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Introducere 


Progresele realizate în științele farmaceutice în ultimele decenii au schimbat 
esențial nu numai medicatia, prin introducerea în circuitul farmaceutic a noi 
clase de substanțe medicamentoase deosebit de active, dar si concepțiile unanim 
admise după care calitatea unei substanțe medicamentoase se reducea la identi- 
ficarea si determinarea purității sale chimice, exprimate în principii active. Astfel, 
postulatul evident, unanim admis, pînă nu demult, după care totalitatea princi- 
piilor active conţinule într-o formă farmaceutică sînt disponibile organismului 
administrat, a fost infirmat de numeroase observaţii clinice si date experimentale 
în cadrul cercetării și practicii medicale si farmaceutice. În literatura de specia- 
litate sint descrise numeroase exemple de preparate medicamentoase de aceeași 
natură sau foarte apropiate, conținînd cantităţi identice a aceleiași substante 
active, caracterizată prin aceiași parametri fizico-chimici, corespunzători farmaco- 
peelor, produse de laboratoare diferite, loturi sau sarje diferite ale aceluiași labo- 
rator, administrate pe aceeași cale, în aceleași doze, care nu exercită obligatoriu 
aceleași efecte terapeutice. Cu alle cuvinte medicamente chimic si galenic echi- 
valente nu oferă neapărat o echivalență biologică, sau o echi- 
valență terapeutică. Diferența de biodisponibilitate responsabilă 
de efecte terapeutice diferite, a aceluiași preparat galenic sau a unor preparate 
galenice foarte apropiate, confinind aceeași doză de principii active, este unanim 
admisă astăzi. 

Aceste constatări au dus la revizuirea concepțiilor general recunoscute pînă 
nu demult în legătură cu controlul calității medicamentelor care pe lîngă condi- 
file de identitate și puritate cerute de farmacopee, trebuie completate cu probe 
care să garanteze o echivalență biologică constantă $i reproductibilá a tratamen- 
n TAURI adică o disponibilitate fiziologică reală a principiilor active 
absorbite. 


În ultimii ani industria farmaceutică, laboratoarele de elaborare şi control 
a formelor farmaceulice acordă o atenţie crescindă caracteristicilor biofarmaceu- 
lice ale medicamentelor, A cisligat tn importanță relaţia dintre proprietățile 
fizico-chimice ale principiilor active, înglobate in diferite forme farmaceutice 
și aclivitalea lor terapeutică, dependentă de viteza de eliberare a substanței active 
din forma farmaceutica, intensitatea și durata efectelor, Oficializarea indicării 
datelor de biodisponibilitate, atit la introducerea unui nou medicament în cir- 
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cuitul terapeutic cît și la eventuala modificare a procesului de fabricaţie, a con- 
ceniraliei în substanța aclivd, extinderea indicaliilor terapeulice, modificarea 
posologiei etc. în cazul preparatelor medicamentoase a fost legiferată in U.S.A., 
în cadrul prevederilor din 1977 ale „Food and Drug Administration“ (13) şi 
acceptată de tot mai multe fări. | os : 

Printre factorii susceplibili de a modifica biodisponibilitatea medicamen- 
telor, un loc important, îl prezintă forma cristalină a principiului activ. Așa cum 
se ştie aceeași substanță chimică poate prezenta structuri cristaline diferite, pro- 
prietate denumită polimorfism, în cazul substanțelor compuse și 
alotropie în cazul substanțelor simple, a elementelor chimice. 

Aptitudinea unei substanțe de a prezenta structuri cristaline diferite este 
frecvent întilnită și la medicamente. Astfel, de exemplu, procentual polimor- 
fismul este întilnit în clasa hormonilor steroizi în proporție de 67%, la derivații 
barbiturici 6395, la sulfamide 40%, elc. (31). Aproape 36%, din substanțele 
medicamentoase organice oficinale în farmacopeea europeană prezintă fenomenul 
de polimorfism (6). 

Tinind seama de actualitatea si importanta teoretică si practicú a stării 
cristaline în activitatea medicamentelor ca și de lipsa unor lucrări de sinteză care 
să înglobeze si datele recente apărute in literatura de specialitate am socotit 
necesar și oportun editarea acestei monografii. 

Lucrarea se adresează medicilor, farmacistilor, biologilor, chimistilor, stu- 
denlilor in farmacie, medicină, biologie si chimie, ca prim punct de orientare 
și documentare în acest domeniu. 

Autorii vor primi cu interes observaţiile critice si sugestiile cititorilor si aduc 
mulțumiri conducerii Editurii Medicale si tuturor celor care, în diferite moduri, 
au facilitat aparitia lucrării. 


1. Substanțe cristaline 
şi substanţe amoríe 


ee 


1.1. Substanțe cristaline 


Substanțele solide pot fi separate din soluţie sub formă cristalină in care 
caz particulele componente, ioni, atomi, sau molecule, sînt distincte, au o 
formă bine precizată si sînt aşezate foarte ordonat unele față de altele, sau 
sub formă amorfă, cînd particulele componente au forma unei mase compacte 
uniforme, care prezintă aceleași proprietăți în toate direcţiile. 

Substanțele cristaline formează un sistem discontinuu de puncte mate- 
riale așezate ordonat cu repetări periodice. Edificiul cristalin al acestor sub- 
stante au o structură reticulară, punctele materiale asezindu-se în șiruri reticu- 
lare, care aşezate paralel formează planuri reticulare ; acestea formează prin 
aşezarea lor în spaţiu, paralel unele faţă de altele, o refea spațială sau tridi- 
mensională, ale căror noduri sînt ocupate de elementele constitutive ale sub- 
stantei, ioni, atomi sau molecule (6). 

Fiecare substanță cristalină are un aranjament propriu al ionilor, ato- 
milor sau moleculelor, deci o rețea spaţială proprie, caracterizată prin poziția 
particulelor unele față de altele, prin distanţele dintre ele si prin natura for- 
felor de legătură ce se exercită între ele. Pentru a descrie o reţea spațială 
este suficient să se cunoască construcţia celei mai mici porțiuni a reţelei 
care posedă încă toate particularitátile structurii proprii, elementul ei, prin 
a cărei repetare în spaţiu pe cele trei dimensiuni se formează cristalul. Această 
porţiune elementară din rețeaua spaţială se numeşte celulă elementară sau 
paralelipipedul elementar al reţelei. 

O celulă elementară este complet definită cînd se cunosc: lungimile 
celor trei muchii ale paralelipipedului ; unghiurile formate de cele trei muchii 
între ele ; natura, numărul și așezarea particulelor (ioni, atomi sau molecule) 
care compun celula elementară. 

Construcţia reţelei spaţiale, deci structura internă a cristalelor, a fost 
și se studiază cu ajutorul razelor X (metoda roentgenogratică), prin metoda 
difracției neutronilor (neutronograficá), prin metoda difracției electronilor 


(electronograficá). 
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Caracteristica externă cea mai elocventă a cristalelor o constituie forma 
lor regulatá prin prezentarea mai multor elemente de simetrie : centre, axe si 
plane de simetrie. Din diferitele posibilitáti de combinare a acestor elemente 
de simetrie, Fedorof şi Schónflies (1891) au ajuns la 230 grupe de simetrie, 
care se încadrează la rîndul lor în 32 clase de simetrie, grupate în şapte sisteme 
cristaline. 

Prin sistem cristalin se înţelege totalitatea formelor geometrice care pot 
fi deduse de la aceeași formă, numită formă primitivă, prin modificări de col- 
turi si de muchii. Cele 7 sisteme cristaline fundamentale sînt : cubic, pătrat 
(tetragonal), rombic, monoclinic, triclinic, hexagonal si romboedric (19). 

Cu exceptia cristalelor apartinind sistemului cubic toate celelalte cristale 
au unele proprietăți fizice (dilatare termică, solubilitatea, elasticitatea) 
care variază cu direcţia. Aceste substanțe sînt anizotrope. Aşa de exemplu 
ca urmare a unei diferențe foarte mari între valorile coeziunii în direcţii 
diferite, unele substanțe cristaline cînd sînt lovite se desfac după planuri 
perpendiculare pe direcția de coeziune minimă (clivaj). Clivajul se datoreşte 
faptului că între particulele din același plan acționează forte atomice, pe cînd 
între plane acţionează forţe van der Waals, care sînt mai slabe. 

Prin încălzire o substanţă cristalină trece brusc din starea solidă în 
starea. lichidă. Temperatura respectivă reprezintă temperatura de topire 
sau punctul de topire egal cu punctul de solidificare al substanței. În acest 
punct între cristal şi lichid există un echilibru dinamic : 

cristal æ lichid 

Cristalele reale intilnite în practică manifestă adesea abateri de la regu- 
laritatea perfectă. În condiţiile cristalizării unei substanțe iau naștere de multe 
ori agregate de cristale. În acestea, cristalele se formează atit de aproape 
unele de altele încît împiedică reciproc dezvoltarea regulată a lor: iau naș- 
tere cristale foarte mici și deformate, numite cristalite. Cristalele mari, de formă 
regulată, numite monocristale, iau naştere numai în condiții speciale ` cres- 
tere foarte lentă, excluderea urmelor de impurități etc. Aceste aglomerări 
de cristalite din interiorul masei cristaline determină apariția unor suprafeţe 
interioare și goluri microscopice care influențează în mare măsură proprie- 
tátile mecanice, electrice si chiar cele electrodinamice $i chimice ale substanţei. 

Cristalele se pot clasifica după simetria geometrică a așezării spaţiale 
a particulelor sau după natura legăturilor chimice dintre particulele compo- 
nente. Din acest punct de vedere se cunosc 4 tipuri fundamentale de reţele 
cristaline : ionice, atomice, moleculare şi metalice. 

În rețelele ionice, ca de exemplu în clorura de sodiu, punctele nodale sînt 
ocupate de ioni pozitivi şi negativi între care acţionează forţe de atracţie 
electrostatică. Aceste forte coulombiene nu sînt orientate în spaţiu, ele actio- 
nează în mod egal în toate direcţiile şi spre deosebire de forțele de legătură 
covalentă nu se saturează. Astfel, forțele de atracţie acționează între toti 
anionii si cationii reţelei ; la fel si forțele de respingere dintre ionii de aceeaşi 
sarcină se manifestă între toţii anionii, respectiv: toti cationii. Ca urmare 
a acestui fapt toti ionii vor tinde să se înconjure cu un număr cit mai mare 
posibil de ioni de sarcină contrară. În asemenea condiții individualitatea 
moleculelor dispare și întregul cristal poate fi considerat drept o moleculă 
uriașă. 

În rețelele atomice (diamant, grafit) punctele nodale sînt ocupate de atomi 
între care se manifestă legături covalente adică legături formate prin perechi 
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de electroni. Întreaga masă a cristalului prezentindu-se uniform, iar atomii 
ocupînd nodurile rețelei, avînd legături absolut echivalente în toate direc- 
tiile ; într-o astfel de reţea nu se poate distinge molecula, adică gruparea ca- 
racteristicá de doi sau mai mulţi atomi. Din această cauză, întregul cristal 
trebuie considerat ca o moleculă uriașă. 

În rețelele moleculare (majoritatea substanţelor organice) nodurile rețelei 
cristaline sînt ocupate de molecule polare sau nepolare între care acționează 
forțe de tip van der Waals. În cazul cristalelor cu molecule polare se intil- 
nesc si forte de atracție dipol-dipol. Legăturile van der Waals fiind cele mai 
slabe (<1 Kcal/mol) dintre toate, rețelele moleculare se desfac relativ uşor. 


Rețelele metalice, întîlnite la cristalele metalelor sînt rețele compacte 
şi sînt formate din ioni pozitivi legaţi între ei de o atmosferă de electroni, 
care constituie ligantul dintre ei. 

Spre deosebire de legătura covalentá și asemănător legăturii ionice, 
legătura metalică nu este orientată în spațiu ; mișcarea electronilor are un 
caracter dezordonat, norul (atmosfera) electronic format umple spaţiile libere 
dintre ionii rețelei si contribuie astfel la mărirea stabilităţii. 


1.1.1. Factorii care influențează habitusul cristalelor 


Numeroase lucrări (22, 36, 41) au arătat că activitatea diferitelor medi- 
camente, depinde, printre alti factori, si de habitusul si forma cristalină. 


Habitusul reprezintă descrierea formei exterioare a cristalului. Habitusul 

poate varia după condiţiile în care a avut loc cristalizarea, unele fete dezvol- 
tindu-se mai mult decît altele. Dacă mediul de creștere al cristalului afectează 
forma exterioară, fără modificarea structurii interne (care afectează poli- 
morfismul cristalului), din mediu rezultă cristale cu habitus diferit. Creșterea 
cristalelor poate fi împiedicată de cristalele adiacente care cresc simultan 
sau în contact cu pereţii containerului. Ca urmare dezvoltarea fetelor plane 
poate fi oprită sau pot apărea cristale de 
forme neregulate. Astfel de cristale nere- 
gulate sînt numite anhedre sau alotro- 
morfice, adică mai mult sau mai puţin 
apropiate de formele idiomorfe (fig. 1.1, 
a), iar cele legate de fețe plane sînt nu- 
mite euhedre sau idiomorfe, adică cu o 
formă foarte apropiată de cea morfologic 
ideală (fig. 1.1 b). 

Cristalele anhedre desi au formă 
neregulată au aranjament regulat for- e 
mind unităţi care pot fi determinate prin e 
metoda de difractie a razelor X. A dete : 

Cristalele euhedre pot avea un ede ai b= E SS 
habitus: tabular, datorită dezvoltării 
moderate a perechilor de fefe paralele in dauna altora ; plat, datorită dezvol- 
tării excesive a fefelor paralele descrise în habitusul tabular; prismatic 
cînd cristalul are formă de coloană ; acicular, cînd prisma este alungită avînd 
forma unui ac; lamelar, cînd cristalul acicular este aplatizat. 
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Principalii factori care influențează habitusul cristalin sînt prezentaţi 
în continuare. 

Suprasaturarea. Pe măsură ce suprasaturarea soluţiei de cristalizat 
creşte, forma cristalelor se modifică de la granulară la aciculară. Efectul supra- 
saturării asupra fetelor externe este dat de o curbă care este caracteristică 
substanței date : 


y/x = kAG* (1.1) 


unde: y/x este proporţia (ratia) substanţei cristaline (lungime-láfime) ; 
G = grade de suprasaturare in moli/1 000 moli de solvent, în momentul 
formării nucleilor de cristalizare ; k = coeficient de proportionalitate, depen- 
dent de condiţiile de cristalizare şi mai ales de difuziune; n = un număr 
supraunitar, care depinde de compoziţia chimică a substanţei si clasificarea 
cristalografică a substanţei (18). 

Gradul de răcire şi gradul de agitare al soluției. Se ştie că forma cristalină 
depinde de gradul de răcire şi de agitare al soluţiei ; în general cristalele fine 
se obţin din soluţii concentrate sau saturate la o răcire bruscă si agitare mare, 
în timp ce cristalele mari se obțin prin cristalizarea lentă, cu sau fără adaos 
de inhibitori ai centrelor de cristalizare. Așa de exemplu, la cristalizarea 
rapidă a naftolului prin răcire din etanol sau metanol se obţin plăci fine, 
în timp ce la cristalizarea lentă prin evaporare, se obţin cristale compacte. 
În mod analog cristalele sidefoase, strălucitoare și unsuroase la pipăit, ale 
acidului boric, se formează prin cristalizarea lentă în prezență de gelatină, 
care micșorează numărul germenilor de cristalizare. Viteza de răcire determină 
alterarea habitusului datorită influenţei ei asupra gradului de suprasaturatie. 

Natura solventului de cristalizare. Rezorcinolul cristalizează din benzen 
sub forma de ace fine, iar din acetat de butil sub formă de prisme (6). Similar, 
iodoformul cristalizează ca bipiramide hexagonale din anilină si ca prisme 
din ciclohexan (22). Aceste diferente se datoresc afinitátii unui solvent solvatat 
de a fi absorbit pe anumite fete ale cristalului si astfel de a inhiba cresterea 
acestor fete cristaline (19). 

Prezența cosolventilor si a ionilor străini absorbabili. Adăugarea unor 
substanțe noi în mediul de cristalizare poate influența habitusul cristalin 
format. NaCl, care în mod normal are habitus cubic, devine octaedric dacă 
se adaugă uree mediului de cristalizare. Whetsone (48) a studiat modifi- 
carea habitusului cristalin datorită adăugării de impurități, ca „otrăvuri“ 
de cristal. 

Menlinerea condiţiilor constante. Desi habitusul reprezintă descrierea 
formei exterioare a cristalului, cristale avînd același habitus.pot apărea în 
diferite forme. Un exemplu îl reprezintă cele 3 forme de magnetitá, Fe30,, 
care sînt toate octaedre ale sistemului cubic dar dezvoltate inegal. Măsurarea 
unghiurilor interfaciale evidențiază o simetrie adevărată. Aceste măsurări 
sînt singurele baze morfologice pentru clasificarea cristalului și identificarea 
habitusului. De asemenea la calcitá CaCO;, (22) cristalele pot apărea in rom- 
puri ascuţite sau obtuze sau în prisme hexagonale. Toate aceste forme geo- 
metrice sînt constituite din aceleaşi unități romboedrice de calcită. 

Caracterizarea habitusului cristalin se face másurind unghiul între două 
fete cristaline ; acest lucru poate fi realizat másurind fie unghiul inclus sau 


ascuțit, fie unghiul interfacial existent între normalele la feţele cristalului. 
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Unghiul interfacial se măsoară cu ajutorul goniometrului (de contact şi de 
reflexie) (27). 

Habitusul cristalin poate influența o serie de procese farmaceutice. 
Piccolo şi colab. (36) au arătat că dacă un cristal își schimbă habitusul dato- 
rită absorbției unui colorant, atunci acesta în mod indirect poate influența 
dizolvarea cristalului, care poate afecta biodisponibilitatea substanţei. 

Shell (41), urmărind influența habitusului asupra aspirării în seringă 
a suspensiilor, a arătat că o suspensie cu cristale sub formă de plăcuţe poate 
fi aspirată într-un ac mic cu mai multă ușurință decit o suspensie cu cristale 
în formă de ace avînd aceeaşi dimensiune. De asemenea, autorul, a arătat 
influența habitusului cristalin asupra proprietăților tabletelor. 


1.1.2. Creşterea și dizolvarea cristalelor 


Cristalele se pot forma prin depuneri din mediu lichid, din mediu gazos 
(sublimare), prin solidificarea topiturii sau prin reacții în stare solidă și re- 
cristalizarea unor substanţe fie cristalizate, fie în parte sau în total amorfe. 

Creşterea cristalelor are loc fie în timpul proceselor de formare a sub- 
stantelor solide, fie ulterior prin procese de creștere a unora din cristalele 
formate pe seama altor cristale sau a celor amorfe, cu sau fără reaetii chimice 
din difuziunea in stare solidă. Indiferent de modul în care se produce cres- 
terea cristalului această creştere trebuie să înceapă prin formarea unor aglo- 
merări de atomi sau de molecule de la care să pornească creşterea ulterioară. 
Cea mai mică aglomerare de atomi sau de molecule care rămîne stabilă, 
adică nu se evaporă în cazul cristalizării din vapori, sau nu se dizolvă în cazul 
soluţiilor lichide și al topiturilor se numeşte nucleu, germene sau centru de 
cristalizare, iar formarea nucleelor, nucleere. Nucleele de cristalizare se dez- 
voltă mai departe prin aglomerarea de noi si noi particule, form îndu-se cristale 
vizibile limitate de fete plane, adică de fete de cristal. Cristalul va creşte în 
continuare prin adăugarea de noi fete plane formate ceea ce se realizează 
printr-o extindere a particulelor în planul reticular. Impuritátile solide pre- 
zente în mediul de creștere pot acționa ca nuclee, cristalizarea începînd de 
la ele. Nucleerea fără impurități este o nucleere omogenă iar cea la interfeţe 
cu altă fază, impuritatea sau fază formată anterior, este o nucleere heterogenă. 


În explicarea creșterii si dizolvării cristalelor, unii autori (14) admit 
conceptul de tensiune interfacială introdusă pentru lichide ; se presupune 
că diferitele fete ale cristalului se comportă diferit in contact cu soluţia si că 
numai o faţă a cristalului poate să încorporeze substanțele provenind de la 
alte substanțe introduse în soluție. Pentru a formula cantitativ relaţiile 
dintre factorii determinanti în creșterea cristalelor prin difuziune, se admite (2) 
că în zonele de difuziune din jurul cristalului în creştere, concentraţia soluţiei 
variază de la o valoare C,, care reprezintă concentrația de suprasaturatie 
a soluţiei la valoarea C,, care reprezintă concentraţia ce predomină în zona 
din vecinătatea cristalului ; C; are o valoare mai mică decît C din cauza 
extragerii din soluţie a substanţei ce se depune pe cristal, dar în tot cazul 
mai mare decit Co, care reprezintă concentraţia soluţiei la punctul de satu- 
ratie, la care cristalul este în echilibru cu soluția. În timpul creşterii continue 
a cristalului se stabilește un echilibru între depunerea substanţei cristaloide 
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pe cristal şi aportul prin difuziune a substanţei din soluţie, în sensul că viteza 
de creştere a cristalului este egală cu viteza de difuziune. Notind cu dx canti- 
tatea de substanţă depusă pe cristal în timpul dt, raportul dx/dt reprezintă 
viteza de creştere a cristalului care este proporțională cu (C1 — Co), suprasatu- 
rabia efectivă în zona de difuziune, cu suprafața S a cristalului, şi cu fac- 
torul k, coeficientul de viteză al fetelor, care depinde de direcţie și este pro- 
portional cu viteza de reacție la suprafața cristalului, adică viteza cu care 
particulele constitutive se pot integra în rețeaua cristalină : 


dx = kS(C,—Co)dt (1.2) 
Pe măsură ce cristalul crește, difuziunea, transportă în zona din imediata 


apropiere a cristalului o cantitate echivalentă cu cea depusă, care este dată 
de ecuația: 


dx = A (C, — C,)dt (1.3) 


unde: A = coeficientul zonei de difuziune 
ð= grosimea zonei de difuziune 


Exprimind egalitatea vitezei de creștere cu cea de difuziune rezultă : 
A SINN OS A GG) (1.4) 


Introducînd în prima relație (1.2) valoarea lui C, scoasă din a doua relație 
(1.3), eliminind pe C, şi trecînd pe S în membrul întîi, se obține relatia lui 
Berthoud (1.5), care exprimă viteza de cristalizare în funcție de grosimea 
stratului de difuziune, gradientul de difuziune, coeficientul de difuziune si 
coeficientul vitezei de cristalizare k : : 
E (Ca C) = RC — C) (1.5) 

ò + p 


Aceastá ecuatie este analoagá cu cea a lui Friedel la care se ajunge prin in- 
multirea cu k/S si care exprimá viteza realá de crestere V, in conditiile de 
concentraţie C, a soluţiei: 


Lo 
MAT 


Jag, quet 
Zë 


(Ca — Co) (1.6) 


kM 
k-+M 


A 
Notínd um M, se poate serie R = care reprezintă coeficientul vitezei 


efective de creștere a unei fefe. 


. Viteza de creștere a unui cristal depinde de o serie de factori dintre care 
cei mai importanți sint: temperatura, presiunea şi concentrația. Presiunea 
are un rol mai mare mai ales în formarea cristalelor prin sublimare, 


Teoriile bazate pe difuziune nu explică nici ele în mod complet toat 
particularitáfile creșterii cristalelor ; factorii privind viteza de ua la en 
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prafafa cristalului, grosimea zonei de difuziune, starea și modul de fixare a 
particulelor cristaloide pe suprafaţa cristalului etc., sint mult discutate. 

Teoriile cele mai recente referitoare la creșterea cristalelor sint bazate 
pe structura fină, atomică sau ionică a cristalelor şi pe acțiunea lor electro- 
statică de legătură. Astfel, Bravais arată că viteza de creștere a fefelor de 
cristal depinde de densitatea reticulară a planelor corespunzătoare, fețele cu 
maximum de densitate reticulară fiind acelea care cresc încet și se dezvoltă 
lateral în dauna fefelor de creștere rapidă. 

Kossel, citat (44), dezvoltînd teoria cinetico-moleculará a creşterii cris- 
talelor, arată că un cristal care crește dintr-o soluţie foarte slab suprasaturată 
se formează prin repetarea la infinit a unor „pași energetici“ care constau 
din legarea unei particule de o altă particulă, în mod periodic constituind 
treptat şiruri reticulare, planuri reticulare si rețele reticulare tridimensionale. 
Prin legarea a două particule consecutive se eliberează energie sub formă de 
căldură. Cu cit energia eliberată este mai mare, deci sistemul va avea cea 
mai mică densitate de legături libere, cu atit procesul de legare a unei parti- 
cule la cristal, adică „pasul energetic“ va fi repetat. În cazul unui cristal cu 
legături homeopolare unde forța de legătură nu este de natură electrostatică, 
pasul energetic al particulei ce se separă din soluţie este caracterizat de nu- 
mărul atomilor vecini din cristal. Cu cît numărul atomilor vecini va fi mai mare, 
cu atît va fi mai mare pasul energetic al particulei care se depune în locul 
respectiv. La cristalele heteropolare, unde legătura dintre particule este de 
natură electrostatică, depunerea primei particule va avea loc pe colţuri. 
Deci, locul cel mai probabil pentru începerea unui plan reticular, sînt colţurile. 

Teoria cinetico-moleculará a lui Kossel, continuată de Stranski, nu poate 
da răspuns la toate cazurile de creştere a cristalelor, avînd în vedere că ea 
pornește cu premise simplificate în ceea ce priveşte desfăşurarea reală a pro- 
cesului de formare al cristalului. j 


Frank (16), a arătat că anumite imperfectiuni în structura internă a 
cristalelor, ca mici deformatii ale rețelei numite ,dislocatii^ care reprezintă 
alunecări parțiale si prábusiri de compartimente de rețea dreaptă, dislocatii 
în trepte sau inclinare, dislocatii elicoidale producind trepte de dimensiuni 
sub microscopice, cu deplasări de ordinul unor multipli ai parametrilor rețelei, 
uneori chiar numai de grosimea unui strat, pot constitui puncte de plecare 
în creşterea cristalelor. În cazul unei dislocatii elicoidale, treptele formate 
pe fata unui cristal funcţionează ca o amorsă pentru creșterea în continuare 
a feței ; este suficient ca un germene de creştere să se fixeze pe planul astfel 
dislocat pentru ca extinderea planului, odată începută, să continue fără în- 
trerupere, stratul în creştere infágurindu-se în spirală în jurul axei disloca- 
Hei, După această teorie un cristal cu structură perfectă și fără dislocatii 
nu s-ar mai putea dezvolta decit foarte greu chiar dacă s-ar realiza condiții 
optime de cristalizare înceată. 


Dizolvarea cristalelor, Absorbtia gastrointestinalá a unui medicament 
administrat în formă solidă implică dizolvarea acestuia în lichidul gastro- 
intestinal, urmată de trecerea prin membrana intestinală către circulația san- 
guină, În cazul în care dizolvarea medicamentului este mai puţin rapidă decît 


„ trecerea prin membrană gradul de dizolvare al medicamentului controlează 


arfíal sau total viteza de absorbţie $i poate chiar să determine o absorbție 


“incompletă a medicamentului, 
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În consecinţă, gradul de dizolvare poate influența începutul, durata si 
intensitatea activităţii farmacologice, care depinde de absorbția completă 
şi rapidă a medicamentului. 


Procesul de dizolvare al cristalelor este inversul creșterii, deci cristalul 
se va dizolva mai ușor în acele direcţii în care viteza de creștere a fost mai 
mare. Acest lucru este evident deoarece muchiile şi colțurile corespund unor 
fețe virtuale, care datorită vitezei mari de creștere au fost eliminate. Parti- 
culele de pe muchii si colțuri sînt înconjurate pe o suprafață mai mare de 
solvent. În consecință dizolvarea va produce o rotunjire a cristalului prin 
dispariția muchiilor si colturilor. Dacă soluţia este numai in mică măsură 
nesaturată, după stabilirea echilibrului de concentraţie, cristalul nu se mai 
dizolvă. Un astfel de cristal rotunjit, introdus din nou în soluție suprasatu- 
rată se va întregi, formindu-si colţurile şi muchiile. În cazul în care solventul 
în timpul dizolvării nu se saturează în substanța respectivă, cristalul se va 
dizolva complet. O față de cristal perfect plană introdusă într-o soluție omo- 
genă, trebuie să crească sau să descreascá în mod stratiform, prin adaosul 
sau îndepărtarea unui nou strat de particule constitutive. Acest mers ideal 
al fenomenului este însă de obicei tulburat, deoarece fete de cristal nu sint 
perfecte si prezintă adesea mici ridicături sau cavităţi limitate de fete plane. 
La dizolvarea unui astfel de cristal care prezintă astfel de cavități, muchiile 
cavitátilor sint mai puternic atacate decît fețele, în locul lor apárind fete, 
care fac ca desprinderile să se lărgească luînd forma de gropite regulate ; 
continuînd dizolvarea, aceste gropite se adîncesc, se lărgesc si se contopesc 
formînd un labirint de depresiuni ce se dizolvă ducînd treptat la nivelarea 
feței. 

Viteza cu care se dizolvă un cristal depinde de natura substanţei, de felul 
dizolvantului, de temperatură, de concentraţie şi de curenţii de difuziune 
care se produc. Ridicarea temperaturii determină în general o dizolvare mai 
mare. Un alt factor important care influențează dizolvarea substanțelor cris- 
taline este solvatarea. 

Schefter și Higuchi (39), au studiat gradul de dizolvare al diferitelor 
substanțe cristaline cu scopul de a determina influența solvatării asupra pro- 
prietátilor lor. Ei au constatat că la colesterol, teofilină, cafeină, glutetimidá 
si succinisulfatiazol forma anhidrá este mai solubilă decît cea hidratată. 
Formele solvatate ale succinilsulfatiazolului, acetatului de fluorocortizon etc., 
sint mai solubile decît formele anhidre. 


Chopra S.K. şi Tawashi R. (10) au arătat că forma monohidratatá de 
fenobarbital este mai solubilă decît forma anhidră. 

Mulţi alţi factori pot influența dizolvarea medicamentelor cristaline. 
Tawashi (44) a studiat influența imperfectiunilor cristaline, a polimortis- 
mului și a substanţelor străine asupra gradului de dizolvare. 


1.1.2.1, Inhibarea creșterii si dizolvării cristalelor 


Numeroase lucrări asupra agenţilor de suprafață, a coloranților, a sub- 
stantelor anorganice, au demonstrat cá multe substanțe care fac parte din 
aceste clase pot influența creșterea sau dizolvarea cristalelor (1, 44, 40). 
i Pînă la apariţia teoriei lui Frank (16) s-a încercat să se explice influența 
impurităților asupra creșterii cristalelor prin diterite ipoteze. O serie de cer- 
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cetători admiteau prezenţa unei soluţii solide a substanţei străine în cristal, 
instabilitatea cristalului în prezența unor substanțe străine, sau asocierea 
chimică între substanța străină şi cea în curs de cristalizare (44). După des- 
coperirea mecanismului care duce la creșterea cristalului real, mecanismul 
de inhibare a creşterii si dizolvării cristalelor se explică prin adsorbfia impu- 
ritátilor în cavități de-a lungul treptelor. 

Se consideră impuritate orice substanţă străină care se găseşte în mediu 
de creştere sau de dizolvare. 

Albon şi Dunning (1), au determinat influenţa rafinozei asupra creșterii 
cristalelor de zahariná, constatind o diminuare a vitezei de creştere în pre- 
zenta de 0,1 si 1%, rafinoză; 

Michael şi Tausch (45), au urmărit influența agenţilor de suprafață 
asupra creșterii acidului adipic, constatind cá dodecilbenzen sulfonatul de 
sodiu (NaDBS) inhibă complet creşterea după două dintre axele cristalo- 
grafice la suprasaturatie scăzută, în timp ce la suprasaturatie ridicată in- 
fluenta acestui aditiv este minimă. Autorii explică influența minimă a aditi- 
vului la suprasaturatie mare, arátind cá în acest caz creșterea se produce 
prin germeni secundari, ceea ce elimină necesitatea cavitátilor cînd atomii 
sau moleculele se pot fixa, în timp ce la suprasaturatie mică creşterea se efec- 
tuează începînd de la dislocatii. 

Engelhard (12) cercetind influența agenţilor de suprafață asupra dife- 
ritelor substanțe anorganice cum ar fi NaCl, KCl etc. a observat o diminuare 
a creşterii cristalelor după unele axe cristalografice şi o mărire a creşterii 
lor după alte axe cristalografice. Un efect similar asupra creșterii cristalelor 
au şi impuritátile anorganice şi colorantii, dar concentrația necesară inhibării 
este mai mică. În timp ce o concentrație de 1 la 1 000 substanţă anorganică 
este necesară pentru influențarea creșterii, o concentrație de 1 la 50000 de 
colorant este suficientă. 

Saad si Higuchi (40) au studiat influența cholatului de sodiu asupra creş- 
terii şi dizolvării colesterolului, în funcție de pH, constatînd, la pH ridicat 
(pH > 5,6), o diminuare a vitezei de creștere și de dizolvare. Această inhibare 
crește cu pH-ul, astfel că la un pH = 8 creşterea și dizolvarea sînt total 
inhibate. La acest pH în prezența de 0,132 mg/ml, cholat, autorii nu au 
observat nici o creştere a cristalelor pe o perioadă de 72 ore, în timp ce con- 
centratia soluției a fost de 100 ori mai ridicată decît a unei soluţii saturate. 
La o concentraţie de 0,66 mg/ml cholat, se produce inhibarea aproape com- 
pletă a gradului de dizolvare, la pH — 8; 


Gilman, studiind formarea de cavităţi polimoleculare pe cristale de LiF 
$i dizolvarea lor în apă, a constatat cá la adăugarea unei soluţii diluate de 
fluorurá de fier (III) are loc o diminuare a dizolvării (18); o concentrație 
de la 1 la 4 ppm de ioni fier (III) este suficientă pentru a inhiba total dizol- 
varea LI în apă (28). 

Picolo gi Tawashi (36) au arătat că albastrul FDC nr.1 micşorează in 
mod simţitor procentul de dizolvare a sultatiazolului, fenobarbitalului mono- 
hidratat, a sulfoguanidinei şi a timolului sub formă de cristale unice sau 
comprimate. În cazul sulfaguanidinei procentul de dizolvare scade rapid cu 
„Concentrația albastrului FDC Nr. 1, pînă la 50 ug/ml, cînd curba se stabili- 
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Aceste exemple demonstrează influența exercitată de cantități minime 
de agenţi de suprafață, substanțe anorganice, coloranţi, sau de ioni metalici 
asupra creșterii si dizolvării substanțelor cristaline. Deoarece o serie de adju- 
vanti folosiți la prepararea formelor farmaceutice includ astfel de substanţe, 
ele pot diminua gradul de dizolvare al unor substanțe medicamentoase, 
influentind astfel disponibilitatea lor fiziologică chiar în cazul celor foarte 
puțin solubile $i administrate în cantități mici cum ar fi, de exemplu, hormonii 
steroizi. 


Factorii care influențează creșterea și dizolvarea cristalelor influențează 
în mare măsură si formarea calculilor renali si urinari, rezultați din precipi- 
tarea substanțelor normale dizolvate în urină (44). 


1.1.3. Defecte de reţea 


Din studiul diferitelor cristale ale aceleiaşi substanţe, s-a observat că 
dacă pentru greutatea specificá sau indicele de refracție s-au obţinut valori 
identice, la studiul rezistenței, valorile obţinute au fost diferite. Aceste dife- 
rente se datoresc neregularitátilor din structura reticulară, așa-numitelor 
defecte reliculare sau defecte de rețea. Ca defecte de rețea trebuie considerate 
toate modificările ce reprezintă o deviere de la simetria de translație si nu 
trebuie considerate ca o patologie a structurii reticulare ci ca o expresie a 
unei stări cristaline, ele determinind mai degrabă „temperamentul“ crista- 
lelor. Fiecare cristal contine un număr mai mare sau mai mic de defecte de 
rețea. Probabilitatea apariţiei neregularitátilor este mare, deoarece un cristal 
de 1 mms conţine 102: elemente constitutive. În afară de aceasta, o substanță 
nu poate fi obţinută perfect pură. La 107795, care reprezintă gradul de puri- 
tate cel mai avansat în sistemul cubic, cu o lungime a catenei de aproximativ 
200 A, există în medie o particulă străină. În fiecare cm? sînt prezente cel 
puţin -10:5 particule străine. Aceste particule străine nu deranjează numai 
poziţia în care ele se găsesc, ci gi vecinătatea lor. Defectele de rețea sînt absolut 
necesare pentru menținerea ordinii în cristal. Ordinea ideală este realizată 
la punctul 0? absolut cînd cristalul este „mort“. În condiţii normale, oscilafia 
termicá:a componentelor în jurul poziției de echilibru determină goluri si 
deformări. j 

Existá numeroase posibilitáti de clasificare a defectelor de retea. Astfel, 
ele pot fi clasificate în : a) defecte de structură a unor reţele perfecte sau im- 
perfecte cînd ultimele sînt caracterizate prin locuri goale; b) defecte macro- şi 
microscopice, primele cu dimensiuni mai mari de 107% cm (fisuri, incluziuni, 
rupturi) si ultimele cu dimensiuni între 10-* — 107% cm, alături de care apar 
defecte de structură submicroscopicá, sub 10^? cm ; c) defecte chimice şi struc- 
turale, respectiv mecanice sau geometrice ; d) defecte zero, uni- di- sau tridimen- 
sionale. 

Pentru tehnica farmaceuticá defectele zerodimensionale (exemplu im- 
puritáfi, compoziţii nestoechiometrice) au semnificajie mică spre deosebire 
de cele di și multidimensionale. 

Fig. 1.2, reprezintă defecte zerodimensionale, un gol si un atom inter- 
reticular (defecte Schottky), împreună cu regiunea de extindere a defec- 
tiunii (a). Defecte punctiforme sînt exponențial dependente de temperatură, 
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se vorbeşte de o ordonare defectuoasă termodinamică. În figură se mai ob- 
servă un defect unidimensional (b), modelul unei deplasări elicoidale care 
apare frecvent la metale și se poate extinde pe mai multe etape (c). Un defect 
de rețea bidimensional, o așa-numită „limită de sfárimare de unghi mic“, 


Fig. 1.2. Defecte de reţea. 


constă din. mai multe structuri defectuoase linear aşa-numite deplasări 
treptate (d). Este de asemenea reprezentată trecerea între un domeniu ordonat 
şi unul dezordonat al unei substanțe macromoleculare (e). În interiorul ace- 
leiaşi molecule starea de ordonare se modifică ; molecula posedă distanţe atît 
de mari încît diversele domenii ale aceluiași plan se comportă termodinamic 
diferit (de exemplu, la dizolvare). 

„ Gradul de ordonare nu este o constantă a substanţei, el poate fi influențat 
de diferiți factori. Operatiile galenice modifică starea de ordonare şi activează 
sau dezactivează substanţele solide. Unele metode de obținere a defectelor 
de reţea sînt menţionate în continuare. 


Cristalizarea. Obţinerea cristalelor și creșterea acestora nu are loc fără 
efecte de deranjare a ordinii cristaline. Defectele de reţea ce apar în timpul 
cristalizării pot fi influențate prin adaosuri de substanțe străine. Astfel, dacă 
în structura reticulară a fluorinei (CaF,) într-un loc Ca?*, se înlocuiește cu Var 
pentru compensarea surplusului de valență, în locurile goale de reţea intră 
ionii F- complementari şi astfel în jurul ionilor Y** se deranjează omogeni- 
tatea edificiului cristalin. Deci, continuitatea reţelei cristaline poate fi con- 
turbată de incluziuni care provoacă o dezvoltare a reţelei din apropierea lor 
în altă orientare decit în restul edificiului cristalin. 


"În preparate medicamentoase defectele gradate ale reţelei nu s-au rea- 


Jizat pînă de curînd nici prin cristalizare, nici prin alte operații. S-au elaborat 
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procedee prin care o cristalizare poate fi împiedicată si se poate atinge o stare 
amorfá (9). 

Uscarea, Procesul de uscare frecvent folosit în tehnica farmaceutică, 
poate duce la modificarea cristalelor datorită pierderii de apă, în special a celei 
de cristalizare, Astfel, în cadrul lactozei monohidratate în urma uscării la 
vid, la 125% se constată că defectele de rețea cresc linear cu pierderea de 
apă. 

Mărunţirea. Dacă un cristal este supus unei solicitări mecanice el se poate 
deforma omogen sau neomogen, respectiv se poate rupe, La deformarea 
neomogenă se poate deosebi deformarea elastică și plastică (17). Deformarea 
plastică a unui cristal are loc atunci cînd se depășește limita deformării elas- 
tice (limita de elasticitate) ; depăşirea ei este însoţită de ruperea cristalului. 
În functie de domeniul în care un cristal este deformat plastic se vorbește 
despre substanţe sfárimicioase și plastice. Deformarea plastică apare cristalo- 
grafic sub forma de translație (lunecare) și glisare (formare de germeni). 
La translație diversele straturi ale cristalului se deplasează în acelaşi sens. 
Rezultatul este o îndoire a cristalului sub forma unei deformări permanente. 
La translație punctele rețelei sînt deplasate cu o pereche de reţea sau cu mul- 
tiplul acesteia. La glisare punctele rețelei sînt deplasate numai cu o fracțiune 
astfel că diversele straturi glisează proportional cu distanța față de linia de 
separare dintre „porţiunea deformată şi porțiunea intactă. Cînd punctele 
rețelei ajung într-o anumită poziție întreaga porțiune a reţelei deformate se 
aranjează si ajunge într-o situație simetrică față de restul reţelei. Forma care 
rezultă este o formă geamănă a cristalului inițial. Acest fenomen poate să 
apară repetat în fiecare cristal și în sens invers, de exemplu pe două fețe 
așezate fatá-n faţă. 

Cu excepţia metalelor, deformarea ‘plastică este posibilă numai in pre- 
zenfa unor defecte de reţea. Cristalele ideale sînt practic nedeformabile. 
Astfel, rezistența. calculată teoretic pentru un cristal ideal este, la NaCl, 
de 250 Kp/mm?, iar cea determinată pe un cristal real, este de numai 
0,5 Kp/mm?. Strauski a calculat pentru NaCl o'rezistentá la rupere de 20 000 
Kp/mm? şi a găsit experimental o valoare de 200 Kp/mm?. 

Fenomenele de frecare, rupere, care apar la máruntire duc la apariția 
unor defecte de rețea prin creștere de volum, deplasare şi deformare. 

Defectele de rețea ajung, în cazul fenomenului de frecare, la o adin- 
cime de 10 ym. Un astfel, de, strat cu adincime de 10-*—10-1 cm cuprinde 
100—1 000 poziţii atomice (38). O prelucrare mai intensă determină modi- 
ficări mai mari, , 

În metale densitatea defectelor prin vălțuire (deformare plastică) 
cresc în medie de la 10%/cm? la 101*/cm?. La rupere suprafețele nou formate 
prezintă defecţiuni de structură accentuate, 


Influența márunfirii asupra. gradului de ordonare a fost studiat si la 
diferite substanţe organice, Húttenrauch (29) a arătat că gradul de ordonare 
al monohidratului de o =, lactozü se modifică linear cu durata de mărun- 
fire, respectiv cu solicitarea mecanică, După 30 minute cristalinitatea a fost 
de numai 54 /, deci procesul de márunfire are o influență apreciabilă asupra 
stării de ordonare, ER 

Rezultate asemănătoare s-au obținut și la pulberea de celuloză (29). 
Gradul de ordonare a scăzut cu durata de márunfire. După 20 minute crista- 
linitatea a ereseut din nou, a atins după 35' o a doua valoare extremă si a 
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scăzut piná la o valoare reziduală de 897. De aici rezultă că după o anumită 
relaxare a structurii (activare mecanică “se atinge o stare în care, alături de 


detectarea rețelei, are loc si o refacere a acestuia care poate chiar sá predomine 
(pasivare mecanică). 
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Fig. 1.3. Influenţa presiunii asupra cristalinității celulozei. 


Presiunea. Datorită influenţei solicitării mecanice: asupra reţelei. crista- 
line este de așteptat ca şi în timpul formării comprimatelor să apară defecte 
ale gradului de ordonare (29). 


Experiente efectuate cu lactozá în prezență de 2, 5% talc, variind pre- 
siunea între 30—80 kN/cm?, au dus la constatarea că odată cu creşterea 
presiunii de tabletare, conținutul în defecte de reţea a crescut la circa 4%. 
În cadrul pulberii de celuloză, după adăugarea de 0,2%, stearat de magneziu, 
s-a obținut cu presiunile uzuale, cu o presă excentrică, rezultatele din figura 1.3 
(43) ; cristalinitatea a scăzut din nou, linear cu presiunea cu o sensibilitate 
mai mare comparativ cu lactoza. Gradul de dezordine a fost mai mic cînd 
presarea a fost executată prin metoda pastilei de KBr. 

Din aceste rezultate autorii au dedus că defectele de reţea depind de 
starea de ordonare a substanţei solide. Astfel, influența presiunii la tabletare, 
respectiv sensibilitatea la presare este cu atit mai mare cu cit gradul de ordo- 
nare înainte de tabletare este mai mare, O stare de ordonare avansată este 
mai puţin influențată decit una mai puţin ordonată, 


1.1.8.1. Consecințele defectelor de rețea 


-- Solubilitalea unei substanţe este în majoritatea cazurilor în raport direct 
eu. Bastivicston ei biologică, astfel, încit există o corelare între gradul de ordo- 
e și biodisponibilitate, 


Fenomenul de dizolvare poate fi considerat un fenomen de :creştere cu 
semn schimbat, deoarece mecanismele de formare si degradare se bazeazá 
pe aceleaşi criterii. La solvirea cristalului, deplasările constituie în primul 
rînd puncte de atac ale solventului. De aceea, prin modificarea stării de ordo- 
nare se poate regla intensitatea procesului de solvire. În acest scop se folosește 
„polizarea chimică“ care îndepărtează microdefectele prezente şi intirzie 
dizolvarea. 

Gradul de ordonare diferit al substanţelor cristaline şi amorfe determină 
comportări la dizolvare diferită. Astfel, solubilitatea novobiocinei, a insu- 
linei-zinc amorfe gi cristaline sînt diferite. Hüttenrauch (30) a arătat că solu- 
bilitatea sulfatiazolului creşte cu timpul de máruntire si cu gradul de defec- 
fiune al ordonării. Rezultate asemănătoare a obtinut Floreance (14), pentru 
hormonii steroizi. 

Tendința de creștere a cristalelor este influențată de numărul defectelor 
din rețeaua cristalului. Odată cu creșterea defectiunii cresc şi numărul pozi- 
tiilor la care adăugarea unor noi constituenți de rețea are loc mai uşor. Hütten- 
rauch (26), a arătat că nu numai tendinţa de creştere a cristalelor ci şi fixarea 
de particule străine din mediu este dependentă de gradul de ordonare, defec- 
tele de reţea reprezentind puncte de atac pentru molecule, atomi sau ioni 
străini existenţi în soluţie. Ca urmare a creșterii cristalelor se constată o 
scădere a vitezei de solvire, a calităţii suspensiilor, dificultăţi la injectare, 
toleranţă limitată etc., din care cauză în diferite preparate medicamentoase 
(suspensii, unguente) se recomandă împiedicarea creșterii cristalelor (43). 

Capacitatea de aglomerare. Deoarece atît soliditatea cît şi capacitatea de 
deformare a substanțelor și aderenţa lor depinde de gradul de ordonare, se 
poate presupune că defectele de rețea joacă un rol important în formarea 
comprimatelor. Aceste defecte de rețea sînt considerate cauzele care duc la 
legăturile interparticule. 

Formularea de pînă acum „defectele de reţea apar la formarea compri- 
matelor“ ar trebui redată corect: „deoarece sub influența presiunii apar 
defecte de reţea, se formează comprimatele“ (37). Alături de defectele de rețea, 
care sint prezente în substanţa inițială şi care pot fi produse în etapele de 
precomprimare, hotáritoare pentru obţinerea comprimatelor sînt şi defectele 
induse prin rupere si frecare în timpul comprimării pulberii. În timp ce struc- 
turile cu defecte în interiorul reţelei sint hotáritoare pentru deformarea 
particulei, defectele de suprafaţă fac posibilă si gradeazá reacţiile interpar- 
ticule. Sub influenţa presiunii de comprimare apare o activare mecanică a 
particulelor care dă naştere la întrepătrunderi ale reţelei. Între aceste particule 
cu suprafețe analoage lichidelor, se formează o zonă de cvasidifuziune, uşu- 
rată de fenomenele de difuziune, cum ar fi intrarea şi ieşirea constituentilor 
rețelei. În acest strat ultrasubtire, comprimarea poate însemna o trecere 
dintr-o aglomerare într-un amestec (12). 

În consecinţă, defectele de rețea făcînd posibile legăturile interparticule, 
ușurează capacitatea de aglomerare a particulelor şi ca urmare favorizează 
formarea comprimatelor, iat ^t 
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1.2. Substanțe amorfe 


1.2.1. Generalități 


Substanțele solide pot fi separate din soluție aşa cum am arătat, sub 
formă cristalină în care caz particulele componente sînt distincte, au o formă 
bine precizată şi sînt foarte bine ordonate sau sub formă amorfă cînd parti- 
culele componente au forma unei mese compacte, uniforme care prezintă 
aceleași proprietăți în toate direcţiile (19). 

Prin structura lor dezordonată substanțele amorfe se aseamănă cu lichi- 
dele, însă particulele din care sînt compuse nu dispun de aceeași libertate de 
mișcare ca în lichide. Substanțele în stare amorfă sînt de fapt lichide supra- 
răcite (subrăcite) avînd o viscozitate (frecare internă) foarte mare și drept 
urmare o fluiditate si o viteză de curgere foarte mică. 

Substanțele amorfe nu au un punct de topire fix, nici formă geometrică 
definită și sînt izotrope, adică proprietăţile fizice au aceleași valori în toate 
direcţiile. Așa, de exemplu, o bilă de sticlă încălzită se dilată egal în toate 
direcțiile mentinindu-si forma sferică. 

Starea amorfă este termodinamic instabilă şi tinde să treacă în starea 
cristalină mai stabilă. 

În cadrul substanţelor amorfe, starea sticloasă și sticla cu aspect de masă 
transparentă sau netransparentă ocupă un loc important. În cazul în care o 
substanță este capabilă să existe în formă cristalină și amorfá, spectrul de 
raze X dat de forma amorfă poate fi considerată ca o versiune foarte difuză 
a spectrului cristalin (22). De fapt, nu există o distincţie netă între starea 
amorfă si cea cristalină. Urmărind spectrul de raze X al unui solid cristalin 
grosier la care se reduce dimensiunea cristalelor se constată că spectrul devine 
difuz cînd dimensiunea cristalelor a scăzut sub 10? em. Cu reducerea dimen- 
siunilor cristalelor, reflexiile devin din ce în ce mai difuze pînă ce se atinge 
limita 10-7—10-5 cm, regiunea dimensiunilor atomice pentru care noţiunea 
de cristal nu mai este corespunzătoare. Difractia cu raze X rămîne singura 
metodă sigură de diferenţiere a substanțelor amorfe de cele cristaline. 


Prepararea substanțelor medicamentoase amorfe se realizează prin dife- 
rite metode. Cele mai importante metode folosite sint: liofilizarea, folosită 
la obţinerea de hormoni steroizi, antibiotice, enzime etc., diferite procedee 
de răcire, de precipitare, folosită la obținerea suspensiei amorfe de insulină-zine 
(23) etc., coprecipitarea, formarea de complecși de tip soluţie solid in solid etc. 


Formele cristaline şi amorfe diferă între ele nu numai prin unele pro- 
prietáti fizico-chimice ca punct de topire, densitate, indice de refracție, solu- 
bilitate, căldură şi viteză de dizolvare, conductibilitate electrică, proprietăţi 
optice, spectre de raze X, etc., dar si prin activitatea lor biologie 
se va vedea în capitolele următoare. Din această cauză întrepri 
ducătoare de medicamente trebuie să controleze preparatele în tot cursul 
perioadei de valabilitate în vederea identificării eventualelor procese de 
descompunere, a menţinerii stării amorfe sau cristaline respective şi a tuturor 
aracteristicilor fizico-chimice proprii. 


ă, aşa cum 
nderile pro- 
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1.3. Solvati (Pseudopolimorfism) 


1.3.1. Generalităţi 


în cadrul dizolvării are loc o dispersie a particulelor solutului printre 
particulele solventului care este influențată de interacțiunile existente în 
solut şi de interacţiunile solvent-solut. Pentru ca dizolvarea să se producă 
trebuie ca interacţiunile solvent-solut.sá compenseze interacţiunile din solut. 
În timpul dizolvării are loc formarea de interacțiuni între moleculele solven- 
tului şi solutului, simultan cu desfacerea unui număr de legături în solut și 
în solvent. Acest fenomen de formare de legături slabe între moleculele sol- 
ventului şi solutului se numește solvatare ; în urma solvatării rezultă solvafi 
care sînt deci complecşi moleculari, care au încorporat solventul de crista- 
lizare în reţeaua lor. În cazul în care solventul este apa, fenomenul se numeşte 
hidratare, iar complecșii formati hidrafi. Hidratarea se datoreste fie formárii 
unor legáturi de hidrogen, in cazul substantelor neionizate, fie unor atractii 
ioni dipoli, cind solutul este compus din ioni. 

Solubilitatea în apă a compușilor ionici este determinată de puterea 
mare a acesteia de a solvata ionii. Fiecare ion se înconjură cu o atmosferă 
de molecule de apă, avînd dipolii de semn opus orientati spre ioni. Un ion se 
solvatează cu atit mai puternic (numărul de molecule legate si căldura dega- 
jată sînt cu atît mai mari), cu cît volumul ionului este mai mic şi sarcina 
electrică mai mare, deoarece ionii cu volum mic dezvoltă în jurul lor un cîmp 
electrostatic mai intens şi în consecinţă leagă un număr mai mare de molecule 
de apă, decît ionii mai voluminosi. 

Pentru distingerea solvatilor de formele polimorfe, care nu sînt complecși 
moleculari, se foloseşte termenul de pseudopolimorfi (33). S-a constatat că 
solvatii diferiților compuși pot prezenta polimorfism. Astfel, Huhnert-Brau- 
stătter M si Gasser P. (32) prezintă dimorfismul solvatilor etanolici ai fluocor- 
tolonei. Similar, Haleblian si colab. (55) indică prezenţa polimorfismului 
la hidratul de fluoprednisoloná, iar Shefter (39) la hidratul de succinilsulfa- 
tiazol. Numărul substanţelor capabile de a forma solvati este foarte mare. 
Astfel, o serie de steroizi cum ar fi acetatul de hidrocortizoná, acetatul de 
cortizonă, fluprednisolona, acetatul de tertbutilfluprednisoloná şi hidrocorti- 
zoná, acetatul de fludrocortizoná, colesterolul etc., sint capabili sà formeze 
solvati, iar estradiolul formeazá solvati cu 30 din solventii folositi la tes- 
tare (20, 32). 

Unii hormoni steroizi ca 11-dezoxi-11-hidroxicorticosterona si dehidro- 
pregnalona rețin, în general, numai solvenţi oxigenati. Androsterona si 
dihidrotestosterona nu formează decit hidrati. Diacetatul de 16, 21-triamcino- 
loná poate retine doi solvenţi in mod simultan si p.t. este precedat de două 
endoterme a căror poziţie depinde de presiune (7). 

După Kuhnert-Brandstütter si Grimm (33) acetatul de dexametasoná 
formează pseudopolimorfi sub formă de ace si de prisme prin cristalizare 
din: etanol, n-propanol, n-hexilaleool, acid acetic glacial, acetat de etil, 
eter, tetrahidrofuran, dioxan, acetonă, metilisobutilcetoná, di-n-propilcetona, 
cloroform, clorbenzen și nitrobenzen. 
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La încălzire solventul se eliminá, în funcţie de natura lui; de exemplu 
la 75" pentru solvatul cu etanol si la 125^ pentru cel cu cloroform. Apa se 
eliminá la 40” si la 60°. Prin eliminarea solventului se formează modificatia 
polimorfá I, care se topeşte la 225—231?, cu descompunere. 

Modificafia polimorfá II, cu p.t. 208—212”, metastabilă, este greu de 
obținut si se transformă la încălzire în modificatia polimorfá I. 

Metandriolul (4.2.8.7) formează pseudopolimorfi cu 12 solvenţi ; stabi- 
litatea solvatilor este destul de mare, exceptind solvatul cu metanol, stabil 
numai 14 zile, la temperatura ordinară. Prin încălzire între 70— 120? sol- 
ventul este cedat. Spectrele solvatilor de acelaşi tip sînt asemănătoare. 

Multe antibiotice si sulfamide antibacteriene cum ar fi: eritromicina, 
ampicilina, cefaloridina, cloramfenicolul (4.2.1), sulfanilamida, sulfaguani- 
dina, succinilsulfatiazolul, sulfametoxidiazina (4.2.2) etc. pot, de asemenea, 
forma solvati. 

Borka (3) a arátat cá rotenona prezintá o afinitate insemnatá fatá de 
12 solvenţi (metanol, etanol, dietileter, apă, acetoná, acid acetic, acetat de 
etil, acetonitril, benzen, diclormetan, cloroform, tetraclorură de carbon). 
Prin cristalizare din metanol, etanol, eter și apă, cristalizează forma II, a 
retononei cu p.t. 164°C ; acetona, acidul acetil glacial, acetatul de etil si 
acetonitrilul formează cu rotenona compuşi nestochiometrici, benzenul si 
diclormetanul compuși stoechiometrici 1: 1, iar cloroformul si tetra clorura 
de carbon solvati, cu solventul înglobat într-o proporţie suplimentară, nesto- 
echiometrică. 

Rețelele cristaline ale anumitor forme polimorfe pot îngloba diferențiat 
diferiţi solvenți, comparativ cu reţelele altor forme polimorfe ale aceleiaşi 
substanţă. Astfel se comportă forma II a indometacinului care fixează, 
nestoechiometric, diferiţi solvenţi, unii dintre ei apropiindu-se de valoarea 
de 0,5 moli (hemisolvati) (3). 

Nu există o teorie generală privind afinitatea solventilor pentru anumite 
grupe de reţele cristaline sau pentru anumite grupe de substanţe. 


1.3.2. Prepararea şi caracterizarea solvatilor 


Majoritatea solvatilor se obţin prin cristalizarea compusului solvatat 
din solventul de solvatare respectiv. Cînd se folosesc amestecuri de solvenţi, 
solvatii se pot forma fie din unul sau din ambii solvenţi ai amestecului. 

Holden și Singer (26) arată că la introducerea unei sări în apă are loc 
o slăbire a forţelor electrice dintre ioni şi deci disocierea lor. În soluţie apoasă 
ionii disociati se hidratează, pentru fiecare ion hidratat, numărul de molecule 
de apă fixate avind o valoare definită. Pentru obţinerea solvantilor unui 
compus cu un număr diferit de moli de solvenţi se lucrează fie la tempera- 
tură, fie la presiune constantă. Asttel, Trivedi (46), luerind la presiune con- 
stantă a obținut hidrafi de ouabaină cu număr diferit de molecule de apă, 
„prin adăugarea unui exces de ouabaină la solventul de recristalizare si încăl- 
zind deasupra temperaturii de cristalizare. Soluţiile au fost apoi rácite cînd 
ouabaina a cristalizat la 0° d la intervale tot de 10? de la 20° pînă la 90°C. 
ependent de temperatura de cristalizare s-au obținut 6 hidrati diferiti 
uabaină (tabelul 1.1). : ye mă 
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Tabelul 1.1 


Hidrafii ouabainei 


SE 
Hidrat | Temperatura de izolare 


9 H,0 0—15*C 

8 H,O 15—28*C 

41/2 H,0 20—30*C (din etanol 95%) 

4 H,0 20—30*C (din metanol 97%) 

3H,0 20—30*C (din dioxan confinind 6% apă) 
2 HA 28—90*C 


150*C (obţinută prin încălzirea ouabainei necristalizate din etanol) 
ea E E A EE 


Identificarea solvatilor. În identificarea solvatilor se folosesc numeroase 
metode dintre care analiza termogravimetrică cu numeroasele ei variante, 
inclusiv analiza calorimetrică diferenţială (DSC), spectroscopia IR, difrac- 
tia razelor X, RMN, sînt frecvent utilizate şi ilustrate în cadrul prezentei 
monografii. 

Cu excepţia unor compuși în care solventul este puternic legat de mole- 
cula substanţei prin legături de hidrogen, formînd o adevărată specie chimică, 
prezenţa solventului se manifestă în cercetarea termogravimetrică a compusu- 
lui, printr-un endoterm în formă de clopot, care precede lichefierea, distin- 
gindu-se astfel în mod net de endotermele de fuziune si de schimbare a strue- 
turii cristaline în stare solidă. În acest caz picul curbei termogravimetrice 
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Fig. 1.4. Curba termogravimetricá a totraciclinei bază cu creşterea 
lineará a temperaturii. 


se găseşte, de obicei, la o temperatură superioară celei corespunzătoare desol- 
valtării în stare de echilibru, în funcţie de viteza de încălzire, deoarece reacţia 


nu este instantanee și temperatura probei creşte în mod mod : 
îndepărtării solventului, p p es od continuu i tot timpul 
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Temperatura de desolvatare ordinară poate fi considerată apropiată 
de aceea în care începe punctul de inflexiune pe termogramá. i 

Din comportarea termogravimetricá a aducților cu cloroform a predni- 
sonei forma B, acetatul de dexametazonă forma C și hidrocortizona forma B, 
şi existența unor aducți asemănă- 
tori conținînd alți solvenți, Mesley 
(33) a ajuns la concluzia că aceştia 
sînt compuşi de incluziune de tipul 
clartratilor. 

Hirtz si colab. (25), folosind 
analiza termogravimetricá au stu- 
diat solvatarea diferitelor substante 
organice. Termogramele diferiților 
solvati prezintá trepte diferite de 
desolvatare, care corespund pe un 
anumit interval de temperatură: şi 
presiune la solvatul stabil. Deosebi- 
rea dintre trepte poate fi datorată 
solvatării reale sau pseudosolyatárii 
dependentă de proba analizată. ` 
Pentru tetraciclină bază (37) o cres- 
tere lineară a temperaturii determină 
scăderea in greutatea inițială, care ue dE SIEL HT 
variază dela o probă la alta si care . Fig. 7.5. Termograma DSG a sólvatului piridi- 
este datorată volatilizárii „apei li- . - nic al cloramfenicolului. 
bere“. Aceasta este urmată de proba 
analizată, indicînd că proba originală a fost un hexahidrat (fig. 1.4). 

Cu ajutorul analizei termice diferenţiale Brancone și Ferrari (7) au arătat 
că sulfametoxidiazina este un.solvat. Sekiguchi si colab. (38) au folosit 
analiza calorimetricá diferențială (DSC) la identificarea hidratilor de feno- 
barbital, teofiliná si solvatului cloroformic al grisofulvinei. Himuro si colab. 
(24) au folosit analiza de gaz simultană cu analiza calorimetrică diferențială 
şi analiza termogravimetrică la identificarea solvatului piridinic al cloram- 
fenicolului (fig. 1.5). 

Kunert-Brandstátter și Grimm (33) au folosit termomicroscopia şi spectro- 
scopia IR pentru identificarea diferiților Solvati şi forme polimorfe ale ste- 
roizilor. Spectroscopia IR este frecvent folosită mai ales pentru distingerea 
solvafilor de formele anhidre. ` eh 

Difractia razelor X a fost folosită pentru determinarea polimorfilor si 
solvaţilor de sulfametoxidiaziná, de fluprednisolona, la studiul pseudopoli- 

morfismului fluraltadonei, etc. (6.1.2). 

„Cele mai importante metode folosite la identificarea solventului de 
„solvatare sînt: spectroscopia IR, gaz-cromatografia, analiza calorimetricá 

diferentialá, spectroscopia de rezonanfá magneticá protonicá introdusá de 
ke și folosită de Champan (8) pentru identificarea solventilor de solvatare 
cefaloridinei, Comportarea la topire a cristalelor solvatilor, imbibate în 

de parafină sau gel de silicon, cînd numai solvati generează bule de sol- 
ermite deosebirea lor de formele polimorfe. În cazul hidratilor pentru 
narea apei se poate folosi metoda tritrimetricá Karl-Fischer (U.S.P. 
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1.3.3. Proprietăţile solvafilor 


Gradul de dizolvare. Schefter și Higuchi (39) în lucrarea lor asupra com- 
portării la dizolvare a formelor cristaline solvatate şi nesolvatate ale unor 
substanțe farmaceutice, au stabilit ecuația matematică a gradului de dizol- 
vare. Dizolvarea unui solvat în apă poate fi exprimată astfel : 


A : n Bsoua A apos AB n Bapos (1.7) 


unde: A este componenta medicamentoasă, iar B solventul de solvatare. 
Gradul de dizolvare se calculează cu ajutorul ecuaţiei : 


_ E _ 0 RED A e 1.8 
Gi 3x = kD4(C4 A) sa E (Cs 5) (1.8) 
unde: C% si Cf sînt concentrațiile celor două componente în soluţie Ca si 
Cp — concentrafiile respective la suprafaţa cristalului; D, si Dg — difu- 
ziunile respective, iar K = factorul de corecție. Pentru cazul în care n = 1 
si Da = Dg, ecuaţia (1.8) devine: 
= T. = kD,(/Ksp — C3) (1.9) unde 
[Ca] [CG;]^ = Ksp. 

Din ecuaţia (1.9) se observă cá C4 isi poate mări valoarea peste solubili- 
tatea lui A in apă. Dacă concentraţia Cf a crescut mai mult decît C$ prin 
adăugarea solventului de solvatare în mediu de dizolvare, atunci : 

GES KD,Ksp—kD,C5 
Cg 
care indicá cá gradul de dizolvare pentru solvat descreste cu cresterea lui B 


în soluţie. 
Nogami şi colab. (35) definesc gradul PS dizolvare astfel : 


3C y Ce "FCE [1 — e-krt] — C) (1.11) 


unde: C — concentraţia din lichid ; Cs, — concentraţia de saturație a fazei 
anhidre ; Cs — concentraţia de saturație a fazei hidratate; k, si k, — con- 
stante ale procesului de cristalizare si de transport. 

Deoarece, C — 0, si t — 0, ecuaţia (1.11) prin integrare devine: 


C = Hl (pet — e-*t) + Csm(l — e-ktt) (1.12) 
OA 4 ` 


Deoarece C, concentraţia de la suprafața solidului este initial mai mare decît C, 
ecuaţia (1.11) devine: 
dC 


de S klaue + Com[l — enti] (1.13) 


Conform condiţiilor iniţiale =, 0, t = 0, ecuaţia (1,13) prin integrare devine : 


Ken — C, : 
cR e Sin — e7krt] + Kent (1.14) 
RES 
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cu EN (o o 0 0 8 850 5 2 


Deoarece t poate fi chiar în fază iniţială destul de mare, ecuaţia (1.14) dă o 
relaţie lineará cu gradientul k;Csą. Cînd porţiunea lineará a ecuaţiei (1.14) 
este extrapolată, valoarea lui b este dată de: 


Ns LA (1.15) 


Ecuația (1.15) arată devierea gradului de dizolvare al fazei anhidre de la 
curba de dizolvare caracteristică hidratului. 
Gradul initial de dizolvare (dC/dt), = 0, este derivată din ecuaţia (1.13) la ; 


dC 
S. xk 1.16 
( e dan ( 


care corespunde la gradul de dizolvare al fazei anhidre. 

Comportarea la topire. Urmărite la microscop, cristalele de solvat la în- 
călzire suferă o pseudomorfozá, pierd solventul de cristalizare și devin întu- 
necoase și opace. Himuro (24) arată că solventul piridinic al cloramfenicolului 
la analiza calorimetrică diferenţială prezintă 3 picuri : unul endoterm datorat 
desolvatării, unul foarte mic exoterm datorat cristalizării formei amorfe si 
încă unul endoterm datorat topirii formei anhidre (fig. 1.5). 

O metodă clasică pentru deosebirea solvatilor de formele polimorfe 
este urmărirea comportării la topire a cristalelor îmbibate în ulei de parafină, 
gel de silicon, cînd numai solvatii generează bule de solvent. 

Stabilitatea chimică şi fizică a solvafilor. Printre factorii care influențează 
stablitatea chimică a solvatilor se numără şi lumina, temperatura, aerul 
atmosferic prin umiditatea şi compoziţia sa. Astfel, influenţa luminii și tem- 
peraturii asupra stabilităţii vitaminei B,, care poate exista sub forma de 
cristale convenţionale (nespecificat dacă anhidre sau nu) şi doi hidrati A 
şi B care conţin 15% apă se poate urmări în tabelul 1.2. Din datele obţinute 
se constată că forma A hidratată este chimic mai stabilă decît celelalte forme. 


“Tabelul 1.2 
Stabilitatea solvafilor vitaminei Bj, 


Procente rămase după 


3 ore expunere la A 
lamina. solară "Tas C 
Cristale conventionale ..74,85 23,70 
Forma A hidratatá ES 98,75 ; 72,70 


Forma B hidratatá 73,75 37,25 


Brenner G. si colab. (4) au arătat că terf-butil acetatul de hidrocortizon 

. Se poate oxida in aer spontan de la 11 B — ol la 11 onă. Reacţia de oxidare 
este accelerată de căldură, lumină UV şi de radicali liberi. Pentru urmá- 
rirea acestei reacţii, autorii au studiat 3 forme cristaline : forma A în care 
solventul de cristalizare este încorporat în proporție nestoichiometrică ; 
a B în care solventul de cristalizare este încorporat în proporţie stoichio- 

ică; forma C care este o formă nesolvatată. 


În urma expunerii la aer s-a constatat că numai forma A se oxidează, 
în timp ce formele B și C sînt stabile. 

În ceea ce priveşte stabilitatea fizică a suspensiilor cu solvafi, suspen- 
siile care conţin forme hidratate sînt mai stabile decît cele care conțin forme 
anhidre (22). Aşa de exemplu o suspensie apoasă de monohidrat de triazi- 
noindol este mai stabilă decît una care conţine forma anhidră. 


1.3.4. Aplicaţii farmaceutice ale solvatilor 


Dizolvare si biodisponibilitate. Cercetările experimentale, concordante 
cu cele teoretice, indică solubilitatea mai mare a formelor solvatate decit a 
celor hidratate sau nesolvatate. Astfel formele .solvatate ale fluorocortizonei 
cu n-pentanolul sau acetat de etil şi ale succinilsulfatiazolului cu n-pentanol 
se dizolvă mai rapid decît formele nesolvatate. În mod analog vitezele de 
absorbţie ale prednisolonului și cortizonului sub formă de solvati ai t-butila- 
cetatesterului sînt semnificativ mai mari comparativ cu SM nesolvatate. Solu- 
bilitatea formelor hidratate este de fapt mai mică si decit a celor anhidre. 
Astiel, Shefter şi Higuchi (39) au indicat solubilitatea mai mare a formelor 
anhidre comparativ cu a celor hidratate ale cafeinei, teofilinei, glutetimidei, 
succinilsulfatiazolului, iar Frokjoer si colab. (16) ale testosteronei. Aceasta 
determină o absorbţie mai rapidă a formei hidratate si condiţionează ale- 
gerea terapeutică a ei, creşterea concentraţiei solventului de solvatare în 
mediu de dizolvare determină o scădere a solubilitátii substanței respective. 
Astfel, solubilitatea solvatului pentanolic al acetatului de fluorocortizoná 
scade prin adăugarea de.pentanol în mediu de dizolvare. 

Stocarea la o temperatură uniformă a solvatilor și hidratilor permite 
menținerea stabilităţii acestor preparate, în timp ce variaţia de temperatură 
este însoţită de dizolvarea si recristalizarea lor si de o deplasare lentă spre 
cristale mai mari. 

În cadrul lucrării, în cap. 4.2 privitoare la descrierea și comportarea 
diferitelor forme polimorfe ale SM, vor fi făcute referiri mai ample privind 
aplicaţiile farmaceutice ale solvatilor şi hidratilor. 
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2. Izomorfism si polimoriism: 
transtormári polimorie 


2.1. Generalităţi 


La începutul secolului trecut se credea că o substanță chimică nu poate 
exista decît într-o singură formă cristalină. Existenţa celor două forme de 
carbonat de calciu, calcita romboedricá şi aragonita, ortorombicá, semnalate 
pentru prima dată de către Klaproth încă din.1788, era explicată prin prezența 
unor cantități mici de carbonat de strontiu prezent în unele aragonite. 

În 1821 Mitscherlich (5) a observat că fosfatul de dihidrogen sodiu, 
NaH,PO,: H,O, cristalizează în două forme deosebite si că sulful cristalizat 
din propria sa topitură este monoclin, spre deosebire de sulful mineral sau cel 
cristalizat din soluţie de CS,, care are o simetrie rombică. Tot el a arătat că 
sulfatii metalelor bivalente cu formula generală Meu S0,:7 H,O, unde Meu — 
Mg, Zn, Co, Mn, Ni, Cr, Ti, V, Fe cristalizează în același sistem cristalin 
si a introdus pentru prima dată în știință noțiunea de izomorfism, prin care 
înțelegem proprietatea substanțelor cu compoziție chimică diferitá de a crista- 
liza în aceeași formă cristalină. Substanțele cu forme cristaline identice se 
numesc substanțe izomorfe. Ele se pot substitui unele pe altele în rețeaua cris- 
talină şi formează împreună cristale mixte în orice proporţie, substanțele izo- 
morfe sînt deci perfect miscibile în stare solidă, aşa cum se întilneşte la pere- 
chea KCI —KBr. 

Miscibilitatea totală este însă destul de rară, mai frecvent intilnite fiind 
perechile de substanţe care formează cristale mixte doar în anumite pro- 
porţii, Așa de exemplu, iodura de sodiu poate îngloba în cristalele sale pînă la 
109, iodură de rubidiu, iar în rețeaua cristalină a iodurii de rubidiu poate exista 
maximum 20%, iodură de sodiu, 

Substanțe perfect analoage din punct de vedere chimic ca LiCl si KCl 
sau NaNO; și KNO, nu sînt izomorfe. În schimb NaNO, este izomorf cu calcita, 
iar KNO, cu aragonita varietăţi de carbonat de calciu, CaCO. De asemenea 
unele săruri foarte diferite din punct de vedere chimic, cum sint KMnO 
BaS0, și KBF, sînt izomorfe, deoarece razele cationilor K* (1,33 A) şi Ba?* 
(1,48 A) sint de mărimi apropiate, iar anionii MnOg, BRE şi SO} au o struc- 
tură similară, formată din patru atomi identici sau asemănători, puternic elec- 
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tronegativi, grupaţi în jurul unui atom central diferit, hibridizati d*s sau sp?, 
cu configurație spaţială tetraedricá. Izomorfismul apare deci numai atunci 
cînd formula moleculară a substanţelor este analoagă, celula elementară a 
rețelei identică în ceea ce privește aranjamentul spaţial și foarte apropiată ca 
dimensiune. 


In alte cazuri aceeași substanță, ca de exemplu carbonatul de calciu, poate 
exista sub două forme cristaline diferite. Aceeași situaţie se găseşte la diamant 
şi grafit, două varietăţi ale carbonului, care diferă prin structura lor cristalină, 
adică prin modul de aranjare al atomilor în rețeaua respectivă. 


Aceste observaţii au dus la definirea noțiunii de polimorfism, prin care se 
înțelege proprietatea anumitor substanțe cu aceeaşi compoziție chimică de a pre- 
zenia mai multe forme cristaline deosebite unele de altele prin sistemele lor cristalo- 
grafice. În cazul elementelor această proprietate se numește alotropie. 


Polimorfismul nu trebuie confundat cu tautomerismul sau izomerismul 
dinamic, deşi acesta din urmă implică formarea de molecule diferite, care se 
comportă în multe cazuri ca modificatii polimorfe, mai ales dacă echilibrul 
dintre cei doi izomeri se stabilește ușor. 

Izomerii dinamici au puncte de topire diferite ca și modificatiile poli- 
morfe, dar formează totdeauna topituri cu compoziţie diferită, în timp ce modifi- 
catiile polimorfe prezintă deosebiri numai în stare cristalină şi nu şi în topitură 
sau in stare de vapori; deosebirile modificaţiilor polimorfe dispar deci din 
momentul distrugerii reţelei cristaline. 

Fiecare formă cristalografică este stabilă în anumit interval de tempe- 
ratură si cînd limitele acestui interval sînt depășite, la temperatura de trans- 
formare sau de tranziție, substanța trece în altă formă cristalină. 


2.2. Transformări polimorfe enantiotrope şi monotrope 


Variatiile unei substanţe cristaline, stabile în anumite condiţii fizico-chi- 
mice, se numesc modificafii sau forme polimorfe, fiecare fiind caracterizată prin 
structura ei cristalină proprie. Din punct de vedere chimic, modificatiile poli- 
morfe ale unei substanţe sînt identice ; topite sau transformate în vapori dau 
aceeași substanță cu aceleaşi proprietăţi fizico-chimice. 

În stare cristalină însă, modificafiile unei substanțe polimorfe prezintă 
unele caracteristici fizice şi chimice deosebite. 

O modificafie a unei substanţe polimorfe este stabilă numai în anumite 
limite de temperatură gi presiune : la depășirea acestora substanța polimorfá 
trece în altă modificafie stabilă în noile condiţii de temperatură și presiune. 

Transformările structurii reţelei unei anumite moditicații cristaline, 
stabilă la o anumită temperatură, într-o altă modificafie cristalină, stabilă 
la altă temperatură, se numește transformare polimorfa, 

Transformarea polimorfá este un fenomen caracterizat printr-o schimbare, 
o regrupare de poziţie a ionilor, atomilor sau moleculelor ce ocupă nodurile 
rețelei respective la temperatura de transformare polimortă, cînd sub acțiunea 
temperaturii vibrația ionilor este suficient de intensă pentru a trece în altă 
stare corespunzătoare noului conținut de energie, La punctul de transformare 
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există un moment intermediar între cele două stări, cînd agitația termică si 
mişcarea pentru schimbul de poziție sint atit de active, încît unele anomalii 
ale variaţiei proprietăţilor fizice la temperatura de transformare. 

Constantele fizice, dilatatia termică, greutatea specifică, indicele de refrac- 
tie etc., marchează o discontinuitate la temperatura de transformare, proprie- 
tate folosită la determinarea punctului de transformare. 

Din punct de vedere termic, trecerea de la forma structurală stabilă la 
temperatură joasă, la forma structurală stabilă la temperatura înaltă este un 
fenomen endoterm, iar trecerea de la forma stabilă la temperatura înaltă la cea 
de temperatură joasă este un fenomeni: exoterm. 

În cazul în care temperatura de transformare este mai joasă decit tempe- 
ratura de topire a formei cristaline stabile la temperatura mai joasă, transfor- 
marea se produce în timpul încălzirii sau răcirii substanței in stare solidă, 
fenomenul fiind reversibil. Cînd temperatura de transformare este mai înaltă 
decît cea de topire a uneia dintre formele cristaline, cele două forme nu pot 
trece una în alta. ` "chomtloq. iie9ilibo 

Transformările polimorfe pot fi enantiótrope sau monotrope. Primele repre- 
zintă trecerile reversibile ale unui compus între două modificatii ale sale, fără 
a-şi schimba starea de agregare, fiecare modificatie avînd un interval propriu 
de stabilitate. Transformările polimorfe monotrope sînt transformările ire- 
versibile de la o formă instabilă, la una stabilă a substanței polimorfe în stare 
solidă ; la orice temperatură o singură formă este stabilă, cealaltă fiind meta- 
stabilă. gat i pt: Rig HEak 

Modificatia stabilă prezintă cel mai ridicat punct de topire, interpretat 
adesea ca un criteriu al 'celei mai ridicate puritáti, cea mai mare stabilitate- 
chimică în timp si cea mai scăzută solubilitate. În cazul metilprednisolonei, 
forma cu cea mai mare stabilitate are si solubilitatea cea mai ridicatá. 

Modificatia polimorfá cea mai stabilă se. notează în mod conventional 
cu I, g sau A, urmat de IT, III, IV etc. sau B, y, 9 sau B.C.D., etc. pentru cele- 
lalte modificatii polimorfe, în ordinea descrescătoare a stabilităţii lor. 

Diferenţele conţinutului de energie liberă al sistemului indică stabilitàtile 
diferitelor forme polimorfe. Forma cristalină avînd unitățile moleculare, 
atomice sau ionice cel mai strîns aranjate, are conţinutul de energie liberă cel 
mai scăzut şi reprezintă modificafia polimorfá cea mai stabilă termodinamic si 
cea mai puţin solubilă. 

Modificatiile polimorfe se comportă una față de cealaltă asemănător cu 
stările de agregare solid, lichid și gazos, care depind de presiune şi temperatură. 
Dintre două forme polimorfe este stabilă, aceea care are entalpia liberă cea 
mai mică, respectiv energia liberă mai mică. Ca şi măsură pentru energia liberă 
poate fi folosită presiunea de vapori (3). După curba presiunii de vapori se 
deosebesc două tipuri de transformări. 

Astfel figura 2,1 prezintă curbele presiunii de vapori ale modificatiilor 
I şi IT ale unei substanțe și curba topiturii (f), Curbele I şi II se intersectează 
la punctul de transformare T, în care cele două forme sînt în echilibru. Sub 
acest punct, modificafia II este stabilă, deoarece posedă presiunea de vapori 
mai joasă si peste punctul de transformare (tranziție), această modificatie 


34 


are presiunea de vapori mai înaltă și este din această cauză nestabilă. La 
punctul T de tranziţie curbele celor două modificaţii intersectează curba pre- 
siunii de vapori a topiturii. Modificatia 1 care este stabilá peste punctul de 
tranziţie, posedă p.t. cel mai înalt și modificaţia I trebuie sá se topească la o 
temperatură mai joasă, dacă nu suferă transformarea anterior. La punctul de 
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Fig. 2.1. Curba presiunii de vapori şi a topiturii în cazul modifi- 
. eatiilor polimorfe I si H enantiotrope ale unei substanţe... 


tranziţie T, cele două modificatii sînt în echilibru una cu alta. Dacă temperatura 
creşte, modificatia II trece în I si dacá temperatura sa scade sub punctul de 
tranziție, modificatia polimorfá Ttrece în II. Acest proces reversibil de transtor- 
mare, se cunoaște, asa cum am arătat, sub numele de enantiotropie. 


591 Eit D initprioddin 


Cor Rig, 2,2. Curba presiunii de vapori si a topiturii în cazul modifica- i 
e AMM or polimorfe I şi IL monotrope als unei substanțe. 


te In figura 2,2 este indicată cen de-n.doua posibilitate pentru diagrama pre- 
siunii de vapori, În acest caz modificajia polimorfá II are o presiune de vapori 
superioară modificatiei I ; în întregul domeniu de existență al fazelor cristaline; 
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polimorful I este stabil în raport cu II. Intersecţia celor două curbe și deci 
punctul de tranziţie este localizat deasupra punctelor de topire a celor două 
forme polimorfe si este ipotetic, Aceasta înseamnă că transformarea are loc 
într-o singură direcție. Forma polimortă II este transformată în forma poli- 
morfà I, dar procesul nu mai este reversibil. Relaţia între cele două modificafii 
polimorfe, cunoscută ca monotropie, este mult mai frecvent intilnitá compa- 
rativ cu enantiotropia. 

Localizarea temperaturii de tranziţie prin observare directă sau indirectă, 
prin măsurarea presiunii de vapori sau din curbele de solubilitate a celor două 
forme polimorfe, ambele serii de curbe intersectindu-se la temperatura de 
tranziţie, constituie o modalitate sigură care leagă enantiotropia şi mono- 
tropia de proprietăţile polimorfilor (2). 

Forma cea mai stabilă la temperatura joasă are, de obicei, o densitate 
mai mare, în timp ce forma stabilă la temperatura de topire are un p.t. mai 
ridicat, o solubilitate inferioară și o presiune de vapori inferioară la tempera- 
tura respectivă (2). 

Tendinţa de transformare a modificatiei polimorfe I in II este indicată 
de diferența energiilor libere pe mol: F, — Fu = A”, care poate fi definită 
ca afinitate chimică. Cînd Fy = Fu afinitatea chimică este egală cu zero, 
iar conform regulilor termodinamicii, înseamnă că formele polimorfe 1 si II 
sînt în echilibru. 

Dacă A' > 0 înseamnă că Fr > Fra. În acest caz forma polimorfá I 
se transformă în II, iar modificatia cu cea mai mică energie liberă este stabilă. 
În cazul în care Ai < 0 înseamnă cá modificatia II se transformă in I, care 
este stabilă. Pentru afinitatea chimică pe mol relația devine : 

A'=RT log Ki i (2.1) 
d Pr 
unde P, = presiunea de vapori a modificatiei I, iar Du = presiunea de vapori 
a modificatiei II. 

Această relație nu se poate întrebuința in practică, deoarece diferența 
presiunilor de vapori este în majoritatea cazurilor foarte mică şi se determină 
greu. De aceea se întrebuinţează o formulă înrudită (2.2), în care presiunea 
de vapori este înlocuită cu concentrațiile de saturație într-un solvent (relația 
lui Van't Hoff) 


A'= RT log E (2.2) 
în care Cy=concentraţia în soluţie saturată molară a modificatiei, I, iar Luz 


= concentraţia în soluţie saturată molară a moditicaţiei II. Din ecuațiile 2.1 
și 2.2 rezultă ecuaţia 2.3 care este independentă de solvent: 


EIL 2.3 
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Între modificatia polimorfá I şi II există un echilibru în cazul în care: 
P(T) = P(T), respectiv C;(T) = Gott, 

Aceasta înseamnă că la temperatura de transformare presiunile de vapori 
si solubilitatea ambelor modificatil sînt egale. Forma polimortă I este stabilă 
în cazurile în care Py < Du, respectiv C, < Cyr iar forma polimorfá II este 
stabilă în cázurile în care Prr < Py, respectiv Cir < Cu. Aceste considerații 
au stat la baza stabilirii ene între presiunea de vapori şi solubilitatea modifi- 
catiei polimorfe, necesară înţelegerii comportării lor în soluție (3). 
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Principiul de clasificare enentiotropic-monotropic nu este absolut, de- 
oarece pot avea loc asociaţii cînd se modifică presiunea externă, dar în cazul 
substanţelor organice, datele se referă, în general, la presiunea atmosferică. 

Punctul de tranziţie între cele două modificafii poate fi comparat, în multe 
privințe, cu p.t. al substanţei, dar există totuși o diferenţă esenţială, Un cristal 
nu poate fi încălzit peste p.t., deși este posibilă supraincárcarea topiturii, 
O substanţă poate fi considerabil supraincálzitá peste sau sub punctul de tran- 
zitie. 

: Dacă transformarea are de fapt loc în vecinătatea punctului de tranziție 
este o problemă de nucleu şi de viteză de transformare. Diferența în plus sau 
în minus între temperatura la care are loc tranziția și punctul real de tran- 
zitie variază de la cîteva zecimi de grad pentru o transformare rapidă, pînă la 
valori necunoscute pentru o transformare foarte lentă. Transformările în care 
au loc modificatii mici, simetrice a cristalelor, sînt deseori rapide, în timp ce 
cele care au loc cu modificarea considerabilă de structură sînt mai mult sau 
mai puţin lente. Ambele tipuri pot fi observate cu o substanță dată care posedă 
mai multe modificatii polimorfe. 

Stabilirea relativă a formelor polimorfe poate fi apreciată tinind seama de 
regulile căldurii de tranziţie, căldurii de topire, a densităţii şi a spectrului în IR. 

— Căldura (entalpia) de tranziție a două modificaţii enantiotrope ale 
unei substanțe are totdeauna o valoare pozitivă la temperaturi peste punctul 
de tranziție termodinamic și valori negative sub punctul de tranziţie sau în 
cazul transformărilor monotrope. Cu alte cuvinte căldura de tranziţie este 
pozitivă pentru tranzitiile enantiotrope si negative pentru tranzitiile mono- 
trope (regula căldurii (entalpiei) de tranziție). 

— În locul căldurii de tranziţie se poate utiliza si diferenţa dintre căldurile 
de topire ale formelor polimorfe care se topesc la o temperatură mai ridicată 
şi mai scăzută. În aceste cazuri două forme polimorfe sînt enantiotrope atunci 
cînd forma cu p.t. mai ridicat are o căldură de topire mai mică ; în caz contrar 
raportul lor este de monotropie [regula căldurii (entalpiei) de topire]. 

— Modificatia polimorfá cu densitate inferioară este mai putin stabilá 
la 0K ; forma stabilă la 0*K are densitatea cea mai mare, (regula densității). 

, 7 t cazul formelor polimorfe care contin legături de hidrogen, modifi- 

cația la care prima bandă de absorbţie din spectrul sáu IR apare la frecvenţe 
mal înalte, ea are o entropie mai mare ; se exceptează substanțele care conțin 
grupări —CO—NH-— (regula spectrului IR). 

Utilizind în studiul stabilităţii substanţelor polimorfe diagramele de fază 
energie-temperatură, Burger şi Ramgerger (1) au aplicat regulile termodina- 

mice de mai sus la studiul polimorfismului multor substanţe medicamentoase. 


2.3. Diagrama de faze 


Sistemele în care intervin substanţe polimorfe pot prezenta diferite tipuri 
de diagrame de faze, frecvent utilizate în za Sea hdi lor, H fì- 
pura 2,3 este prezentat un sistem în care intervin două forme polimorfe (2). 
^i lagrama presiune-temperatură există o singură curbă lichid-vapori (p.f.), 

A atace prin topire, ambii polimorti au format faze lichide identice. Fiecare 
po morf are propria sa curbă solid-vapori (sublimare sau presiune de vaporì), 
(fig. 2.3) si propria sa curbă solid-topitură (p.t.). Diagrama completá contine 
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curbele topitură-vapori, solid-vapori si solid-topiturá (fig. 2.4) care se pot 
intersecta în două moduri ; astfel curba topitură-vapori poate intersecta cele 
două curbe solid-vapori deasupra sau sub intersecțiile lor. În unele cazuri cele 
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Fig. 2.5. Curbele energie liberá-temperaturá: a = sistem enantiotropic; b = monotropic 


trei curbe pot să intersecteze în acelaşi punct. În acest caz, p.t. ale formelor 
polimorfe și temperaturile de tranziţie coincid la presiunea respectivă. În alte 
cazuri cele două p.t. si temperatura de tranziție pot coincide la presiuni mai 
înalte. 

Diagramele energie liberă-temperatură prezintă în mod si mai clar dia- 
gramele de fază, deoarece faza avînd energia liberă cea mai joasă, la o tempe- 
ratură dată, este totdeauna faza stabilă la acea temperatură. Diagramele se 
bazează pe relaţia termodinamică : Ge? SS 


(dG/DT), = —S (2.4) 


Energia liberá G, reprezentatá fatá de temperatura T la presiunea con- 
stantá P, dá o curbá pentru fiecare fazá a cárei pantá la orice temperaturá repre- 
zintă entropia, S. Figura 2.5 reprezintá diagramele ipotetice de fazá pentru 
sisteme: enantiotrope si monotrope. Se Sa A 

. Diagramele pentru sisteme avînd 3 sau mai multe forme. polimorfe pot 

fi reprezentate în același fel. În figurile 2.6 şi 2.7 sînt reprezentate, după 
Haleblian, Mc Crone (2), diagramele P—T si G—T, pentru ciclotetrametilen 
tetranitramina (HMX) ; ambele curbe, schematice şi calitative, se bazează 
pe temperaturile de tranziţie măsurate la presiunea atmosferică. 

Sisteme binare care implică polimorfism. Polimorfii prezintă deseori sis- 
teme binare, iar sistemele care conţin polimorfi sînt adeseori mai bine studiate 
ca o parte a unui amestec binar chiar dacă cel de al doilea component este 
un solvent, > ba 

„Studiul polimorfismului în sisteme binare se face cu ajutorul microscopu- 
lui, deoarece pe scară redusă, multi polimorfi foarte nestabili sînt suficient de 
metastabili pentru a permite măsurarea p.t., a temperaturilor de tranziție 
P a concentrafiilor, Procedeele fizico-chimice standard sînt utilizate pentru 
gd d e LM , LE a it: " 


diagrame de compoziţie în care echilibrul termodinamic este Rapp datele 
diul polimortismului cere adeseori să se evite în mod voit echi i rul t RA cai 
namic sau cel puţin să se studieze viteza la care el se stabilește. In majo 
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Fig. 2.6. Diagrama  presiune-temperaturá 

pentru HMX (diagrama este redată calitativ, 
cu excepția intersectiunilor cu linia de pre- 
siune de 1 atm, care are puncte másurate. 


Fig. 2.7. Diagrama energie liberá-presiune 

pentru HMX ; temperaturile de tranziţie au 

puncte másurate dar punctele reale nu sint 
cunoscute. 


sistemelor este posibilă determinarea cu ajutorul microscopului a unei diagrame 
de compoziţie completă, nu numai între fazele stabile, dar și între toate pere- 
chile posibile de forme polimorfe stabile si metastabile. 
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Fig. 2.8. Diagrama de compoziție a « Fig. 2 
- $.9. Dia 
S P EE relația tn- Panta cei 3 Se ni eii RE 
2p D iL și morfi 3 şi hexaclorciclohexanului. 


În Grëtz 2.8 este indicată dia iti 
in a 2.8 e ata diagrama de compoziție a doi izomeri ai hexa- 
Ei izomerii « si 8 (2). Izomerul 3 are doi polimeri uşor de obti- 
^ ŞI cele două p.t. ale polimorfilor se determină uşor în cazul compusului 
40 


pur. Temperatura de tranziție şi cele două puncte (temperaturi) eutectice sint 
usor de determinat pe orice amestec de a si 8 de la 5-30%,. Sistemul repre- 
zintă din această cauză o simplă diagramă eutecticá a lui «, în care fiecare 
polimorf al lui 3 şi d-izomeru, are doi polimorfi enantiotropi în raport unul cu 
altul. Nu toate sistemele binare sînt atit de simple. Figura 2.9, de exemplu, 
prezintă relaţia între cele trei forme polimorfe y ale hexaclorciclohexanului 
si cele două forme polimorfe ale izomerului 3. Diferitele forme polimorfe intr-un 
sistem dat pot forma soluţii solide, izomorfe, eutectice sau compuși de adifie 
moleculará, perechile diferite de polimorfi putind prezenta diferite diagrame 
de compoziţie, Aşa de exemplu, 1, 3, 5-trinitrobenzenul (I) formează un singur 
eutectic cu acidul picric (I), dar si o serie continuă de soluţii solide izomorfe II. 

Diagramele de compoziție în sisteme organice pot fi tot atit de complexe 
ca şi diagramele obişnuite pentru metale şi silicați anorganici. Benzanilina 
şi dibenzilul formează o diagramă neobişnuită în care doi polimorfi metastabili 
ai fiecărui compus formează o serie continuă de soluţii solide ; totuşi într-un 
interval de compoziţie de circa 35—65% dibenzil, soluţiile solide constituiesc 
faza stabilă (fig. 2.10). 

Transformări în fază de soluție. Pentru a determina care din două forme 
polimorte este stabilă la o temperatură dată, se observă solubilitatea lor rela- 
tivă într-un solvent. În acest scop se urmăresc la microscop cristalele ambelor 


forme, împreună cu o picătură de soluție saturată. Forma mai putin solubilă 
va creşte şi forma solubilă se va dizolva ; fenomenul este denumit transformare 
de fază în soluție şi progresează cu atit mai rapid cu cît solubilitatea este mai 
mare şi cu cit diferența de solubilitate între cele două forme polimorfe este mai 
mare. Temperatura la care solubilitáfile celor două, forme polimorfe sînt egale, 
la care viteza lor de transformare în ori ce direcție este zero, se numeşte fem- 
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Fig. 2.10. Diagrama de compoziție între benzaniliná (a) si diben- 


zil (b) arătind stabilizarea unei rețele metastabilă alături de o for- 
matie de soluție solidă în aliniamentul de la E la K. 


peratura de tranziție. Peste temperatura de tranziţie una din forme creşte în 
dauna celeilalte ; sub această temperatură fenomenul are loc în sens invers. 
Apropiindu-ne de temperatura de tranziție din ambele sensuri, temperatura 
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A Ee mă X 


exactă poate fi determinată de obicei într-un interval de cîteva zecimi CR gran 
Acest lucru poate fi adeseori realizat cu ajutorul microscopului cu placă de 
încălzire, dacă echilibrul se stabileşte rapid (6). , 

Transformári solid-solid. Uneori este posibil să se determine temperatura 
de tranziţie observind numai faza solidă în cursul încălzirii și răcirii pe plácuta 
microscopului. În acest caz este totuși necesar să se repete de mai multe ori 


determinarea, atit în timpul răcirii cît și al încălzirii, deoarece se produce fie , 


supra încălzire, fie suprarăcire in timpul tranziţiei de un grad sau chiar mai m ult. 
“Transformarea solid-solid a HMX(I) > HMX(1V) are loc totdeauna in inter- 
valul 175—190? prin încălzire si nu se inverseazá de obicei la rácire (tempera- 
tura de tranziţie, uşor de măsurat, prin observarea transformării în soluție 
este 165,5). Uneori supraincálzirea sau suprarăcirea transformării solid-solid 
poate fi evitată prin menținerea unui preparat conținînd ambii polimorfi în 
contact fizic unul cu altul, la o serie de temperaturi de ambele laturi ale tempe- 
raturii de tranziţie și observind direcția de mişcare a interfeţei între cele două 
forme. Acest lucru reuşeşte cel mai bine în film fin cristalin preparat prin crista- 
lizare din topiturá. Filmul cristalin se poate nuclea si transforma lent, odată 
ce o suprafatá datá a suferit o transformare solid-solid, respectiva regiune poate 
fi uşor transformată într-un sens sau în altul. Acest lucru pare să fie adevărat 


: mai degrabă pentru transformări de deplasare decit de reorganizare (refacere), 


deoarece acestea din urmă sînt, totdeauna destul de lente si temperaturile 
de tranziţie pentru astfel de sisteme trebuie să fie măsurată, de obicei, prin 
transformare de fază în soluţie. vi 1 y j 

Transformarea solid-solid poate fi convertită la o transformare de fază 
în soluţie, mai rapidă, prin simplă atingere a unei picături mici de solvent 
cu p.f. jos la marginea preparatului. Capilaritatea va trage solventul in inter- 
stitiile între: cristale şi în special de-a lungul interfeței între cele. două forme. 
Viteza de transformare poate. fi crescută considerabil in acest mod dacă sol- 
ventul este adecvat pentru cristale şi dacă soluţia, astfel formată, nu este 
prea víscoasá. Din această cauză se folosește un solvent cu p.f. jos. O: tempera- 
tură de tranziţie care se găseşte sub temperatura camerei este mai greu de 
măsurat desi, cu 0 placă de răcire pentru microscop, aceeași tehnică, poate fi 
folosită pînă la temperaturi, de —186%. Cristalele sînt examinate microscopic 
pentru a pune în evidență pseudopolimorfii, care pot trece in cristal. Forma 
exterioară a cristalului poate fi observată cu toate că structura internă este 
cea a unei noi forme. Pseudomorful poate D mat mult sau mai puţin rupt in 
cursul tranziției, dacă diferența de densitate între cele două forme este foarte 
mare; uneori se poate fragmenta si pulveriza'chiar si cînd se manipulează 
cu precaufiune. Acest fenomen poate fi uneori utilizat la pulverizarea Substan- 
felor în vederea obţinerii unor particule mici. Aşa de exemplu silicatul de calcit 
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configurația moleculară, transformarea este uşoară şi cele două forme sînt 
înrudite ; de exemplu: 


57% e 
8—SiC, en a— SiO; 
(hexagonal) (romboedric) 


În cazul în care cele două stări polimorfe prezintă deosebiri foarte mici 
între modificatii, trec cu uşurinţă dintr-o formă in alta, prin încălzire la o anu- 
mită temperatură, fără distrugerea edificiului cristalin. Astfel de transformări 
sint cunoscute sub denumirea de transformări a—B. Modificatia stabilă la tem- 
peraturi înalte se notează cu a şi prezintă totdeauna o simetrie mai ridicată 
decit modificatia B, stabilă la temperaturi mai joase. Exemple de transfor- 
mări «—B: : 4 

boracit 205° boracit (2 MgsBs0us: MgCL) ; 
(pseudorombic) (cubic) 
184° 
salmiac 87 ==> salmiac « (NH,CI) 
(cubic 8: 8) (cubic 6: 6): 
o 
calcosină ==> calcosiná (Cu,S) 
(rombicá) ... (cubică) 

Deoarece dintr-o soluţie cristalizează inițial nu forma polimorfă cea mai 
stabilă, ci forma ce poate fi obținută cu.pierderea minimă de energie liberă, 
adică forma polimorfá metastabilă, acest fapt prezintă o importanță deosebită 
în studiul substanţelor medicamentoase polimorfe. 
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3. Obţinerea 
polimorfilor metastabili 


3.1. Generalităţi 


În literatura de specialitate sînt descrise numeroase exemple de obţinere 
a unor forme polimorfe metastabile a multor substanţe E medicamentoase ca : 
antibiotice (4.2.1), barbiturice (4.2.11), hormoni steroizi (4.2.8), sulfamide 
(4.2.2) etc. Aproximativ 10%, din substanțele medicamentoase existente sînt 
utilizate în terapeutică sub formă de modificafii metastabile (14). 

Obţinerea unei substanțe medicamentoase într-o anumită formă poli- 
morfá se poate realiza printr-o alegere corespunzătoare a condiţiilor de crista- 
lizare din soluţii (solvent, temperatură, viteză de cristalizare, pH) sau din 
topituri, la diferite temperaturi, sublimare pe suprafețe la temperaturi și 
viteze diferite, sublimare in vid, adăugare intenționată a unor impurități, 
uscarea prin aerosolizare etc., âşa cum se poate constata prin parcurgerea pre- 
zentului material. 


În general obținerea polimorfilor matastabili poate fi realizată prin două 
metode generale (12). Prima se bazează pe echilibrul termodinamic şi implică 
menținerea cristalelor unei modificatii în intervalul de stabilitate a tempe- 
raturii polimorfului dorit pînă cînd apare transformarea. Umezirea cristalelor 
cu un solvent capabil să determine o transformare a fazei soluţiei sau prezența 
unor germeni de cristalizare a polimorfului dorit, măresc viteza lui de separare 
prin cristalizare. Transformarea fazei soluției trebuie să aibă loc, în intervalul 
de stabilitate al polimorfului ce urmează a fi cristalizat, însă la o temperatură 
cit mai apropiată de temperatura de tranziţie. 

Așa de exemplu ciclotetrametilen-tetranitramina 1, HMX (I) poate fi 
transformată în HMX (II) la temperaturi cuprinse între 160— 165°, în timp ce 
HMX (II) se obţine mai uşor din HMX (IV) la 120° si din HMX (I), la aproxi- 
mativ 160 (II). 

; A doua metodă de preparare a polimorfilor metastabili se bazează pe pre- 
venirea echilibrului termodinamic (12). În acest scop este necesar să se cunoască 
anain de cristalizare a formei metastabile înainte de apariția cristalelor 

ormei stabile. Deoarece forma metastabilă are o solubilitate şi volatilitate 
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superioară și un punct de topire mai scăzut, este necesară o suprarácire pentru 
cristalizarea acesteia din vapori, topiturá sau soluție. Prin urmare sistemul 
trebuie suprarăcit sub punctul de topire al formei metastabile avind grijă să 
prevenim caracterizarea formei sau formelor mai stabile. m 

In general modificatiile polimorfe metastabile sint izolate, utilizind teh- 
nici rapide de încălzire si răcire. Asa de ex. dintr-o soluţie saturată a unei sub- 
stante polimorfe într-un solvent organic miscibil cu apa, prin răcire rapidă, 
realizată prin turnare pe gheață, se poate izola o modificafie polimorfá mai 
putin stabilá. Topiturile capabile sá sufere un grad inalt de suprarácire (feno- 
barbitalul) asigurá izolarea unui numár mare de modificatii polimorfe.. 

Insámintarea soluţiilor sau topiturilor cu o anumită formă polimorfă a 
aceleeaşi substanţe sau a unei substanțe izomorfe, constituie un alt procedeu 
de separare a modificatiilor polimorfe instabile. În același scop este utilizată 
şi creşterea izomorfá ulterioară a preparatelor de contact. 


3.2. Obţinerea modificafiilor polimorfe 
metastabile din soluție 


Haleblian și colab. (12) au obținut diferitele forme polimorfe ale HMX 
dintr-o soluţie acetonică saturată la 63° cu HMX (I). Astfel prin răcirea spon- 
tană pînă la temperatura camerei a 200 ml din această soluție fierbinte, cris- 
talizează HMX (I) pur. Prin răcirea la temperatura camerei și ușoară agitare 
a 50 ml din aceeași soluţie fierbinte, se obține HMX (IT), în timp ce polimorful 
HMX (III) se obţine rácind 30 ml din aceeași soluţie cu agitare într-o baie cu 
gheaţă, iar HMX (IV), la răcirea, sub agitare a 5 ml soluţie într-un tub test 
introdus într-o baie cu gheață uscată sau lăsînd să curgă 5 ml din soluţia fier- 
binte pe bucăţi de gheață. Filtrarea cristalelor trebuie făcută foarte repede 
pentru a evita transformarea fazei soluţiei la HMX (I), stabil pînă la 115%,5 (12) 

În cazul în care se folosesc alti solvenţi, viteza de răcire a soluţiei trebuie 
modificată în funcție de solubilitatea HMX. Viteza de răcire trebuie crescută 
în cazul cînd HMX este mai solubil decît în acetonă și micşorată dacă solubili- 
tatea sa este mai mică. 

Viteza de transformare a unui polimorf metastabil în unul mai stabil 
este cu atît mai lentă, într-un solvent dat, cu cît solubilitatea sa în solventul 
respectiv este mai redusă, din care cauză modificatiile metastabile, odată cris- 
talizate, pot fi izolate din soluţie şi uscate înainte ca ele să treacă, printr-o 
transformare de fază a soluţiei, într-o formă mai stabilă. 

În sistemele în care forma metastabilă este extrem de instabilă, separarea 
ei se face numai prin suprarăciri extreme, folosind cantităţi foarte mici de solu- 
tie, de ordinul picăturilor, cu lichide cu puncte de fierbere ridicate, astfel încît 
soluția saturată, la o temperatură înaltă, prin răcire la temperatura camerei, 
să devină suprasaturatá. Asa de exemplu o soluţie saturată de RDX (ciclotri- 
metilentrinitramină), HND (hexanitrodifenilamină) sau nitrat de amoniu, 
într-o picătură de timol pe o lamă de sticlă la 150—200%, la răcire rapidă pe 
o suprafaţă rece, apar cristalele formei polimorfe nestabile corespunzătoare. 

În capitolul 4.2 sînt descrise obţinerea polimorfilor metastabili a nume- 
roase substanțe medicamentoase. 


45 


3.3. Obţinerea modificafiilor polimorfe 
metastabile din topitură 


ificatiile metastabile pot fi obţinute si din topituri in mod analog 

cu A. RUN în soluție, utilizînd diferite modalităţi de lucru inclusiv peonia 
propusă de Köfler (22), adoptată și îmbunătățită de diferiți autori, Ge Br : 
în încălzirea pe o lamă de microscop a cîtorva mg din substanța e Geh 
şi urmărirea procesului de SE Am Sen estad dotate n 
nitramina sau DINA prezintă patru modificatu po!imorie 
I, II, III şi IV, cu pt. DINA (1), 52; (II) 52°; (ID, 38° şi (IV) 30°. DINA (1) 
are un punct de topire cu aproximativ 0,5° mai sus decît DINA (II). Prin ráci- 
rea topiturii sub 30°, se obține DINA (IV), de la 30—35 DINA (1D lar între 
40—45*, DINA (IV), sau chiar DINA (I) sau un amestec de I si IL Germenii 
de cristalizare ai DINA (III) se formează în mod spontan iar cei ai formei IV 
în citeva minute (12). x 

Unele substanţe ca acetanilida si trinitrotoluenul TNT, prezintă o modifi- 
catie polimortă instabilá, de scurtă durată, cînd topitura este puternic supra- 
rácitá, Astfel din topiturile respective, lăsate să se răcească, fără a fi pertur- 
bate, cristalizează în cîteva minute acetanilida, iar după citeva ore TNT. 
Forma instabilă a TNT şi acetanilidei se transformă foarte rapid, în cîteva 
sutimi de secundă, respectiv într-o secundă, in forma stabilă. Din această 
cauză fenomenul este greu de observat chiar la suprarăcirea unui număr de 
picături cu diametru de 1—2 mm. Deşi modificafiile polimorfe ale bis (beta-ni- 
troxietil) nitraminei (DINA) sînt mai stabile decit cele ale TNT și acetanilidei, 
totuşi nu este posibilă obținerea pe scară macroscopică a TNT (II), acetani- 
lidei (II), DINA (III sau IV), picratul de amoniu (II) ete. — ^w 

Forma sub-« a palmitatului de cloramfenicol amorf, metastabil, a fost 
obținută prin răcire rapidă din topiturá. Prin cristalizare din topiturá 
se obţin unele modificatii polimorfe ale derivafilor barbiturici (23, 24, 25), 
acidului flufenamic (4.2.13.2), hormoni steroizi, sulfamide etc. 

În multe cazuri se utilizează, cu rezultate bune preparate de filme crista- 

line, obținute din topitură, după diferite tehnici de congelare si încălzire (cap. 4). 

În cristalizarea din topitură, capacitatea de suprarăcire joacă un rol 
important. Cu substanțe care pot fi puternic suprarăcite se întîmplă adeseori 
că la cristalizarea spontană apar simultan, două sau mai multe modificatii. 


O condiţie esențială pentru detectarea cît mai multor modificati ibi 
l ent tru d catii posibile 
este ca topitura sá fie capabilă să sufere un grad înalt de SE 
de exemplu, topitura de fenobarbital, din care s-au găsit pînă acum 11 modifi- 
po devine; sticloasă la răcire la temperatura camerei. Numai. reîncălzirea 
E E Soţia formarea nucleilor mai multor modificatii. Suprarácirea 
ată este desigur o cauză frecventă a f i că 
ia e ea aptului că multe substanţe sînt 
ii epica: cu modificatia I stabilă, cu p.t. 121^ si modificatia II nesta- 
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De obicei o formă polimorfá oarecare poate fi cristalizatá adesea chiar la 
o temperatură inferioară stabilității sale, dar foarte rar sau aproape deloc peste 
această temperatură. Această comportare se datorește, se pare, faptului că 
un sistem suprarácit nu dispune de o mobilitate a reţelei necesară transformării 
lui, din care cauză un polimorf instabil, sub temperatura de tranziţie poate fi 
stabil o dată ce s-a format. 


3.4. Obţinerea modificatiilor metastabile din vapori 


Cristalele mici, individuale ale formelor metastabile, obţinute prin sub- 
limare, prezintă o stabilitate care permite determinarea punctelor lor de 
topire. Această proprietate este folosită la prepararea modificatiilor poli- 
morfe metastabile. În acest scop se utilizează un bloc de sublimare Kăfler 
şi o temperatură la care compusul sublimează ușor. Formarea și mărirea cris- 
talelor obținute prin sublimare este determinată de temperatura dispoziti- 
vului de condensare. O diferență foarte mică de temperatură între sursă 
şi suprafața de 'condensare duce la obţinerea formei stabile la temperatura 
respectivă. Răcirea exterioară a capacului de condensare al aparatului cu 
ajutorul unor solvenţi adecvati, cu puncte de fierbere scăzute, duce la con- 
densarea modificatiilor polimorfe mai instabile ; temperaturi mai scăzute 
duc la condensarea formelor celor mai instabile. 

În cazul derivatilor barbiturici, modificatiile metastabile se formează 
la distanțe mai mari a suprafeţei de sublimare și la un interval de timp 
scurt de sublimare ; în timp ce modificaţiile polimorfe mai stabile, se se- 
pară la distante mai mici a suprafeţei de sublimare (21, .22). 


3.5. Uscarea prin aerosolizare 


În cadrul  cristalizării spontane a substanțelor polimorfe prin îndepăr- 
tarea rapidă a solventului sint parcurse stări energetice asemănătoare cu 
cele care se intilnesc la răcirea bruscă a unei topituri. Plecînd de la această 
ipoteză, Junginger (28) a utilizat procedeul de uscare prin aerosolizare la 
obţinerea unor forme polimorfe metastabile si stabile ale sulfanilamidei si 
sulfatiazolului din soluții metanol-apă. În general uscarea prin aerosolizare 
poate fi utilizată la obținerea modificatiilor polimorfe metastabile numai 
în cazul în care ele se formează și prin răcire bruscă a topiturilor respective. 
n cazul modificatiilor polimorfe metastabile cu p.t. inferioare modificatiilor 
stabile în condiţii, normale, procedeul de uscare prin aerosolizare poate fi 
folosit la, obținerea lor, numai în cazul acelor mọdificații metastabile care 
iau naștere si prin răcirea bruscă a topiturii substanţei respective, de ex, 
cloramfenicolul, dei : 
ini Un avantaj al procedeului de uscare prin aerosolizare îl constituie ob- 
ținerea concomitentă a substanțelor medicamentoase în formă micronizatá. 
Produșii de aerosolizare an. deci o viteză de solubilitate superioară, com- 
parativ cu compușii inițiali, stabili, care reprezintă produsul comercial. Cer- 


cetările efectuate de autor (28) în legătură cu stabilitatea produsilor de aero- 
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în condiții normale nu 
iilor metastabile în cele 
într-o moară coloidală, 


solizare, după o perioadă de depozitare de 3 luni, 
au evidențiat nici o transformare vizibilă a modificat 
stabile. Prin pulverizarea produșilor de aerosolizare ; d: 
atit în cazul sulfanilamidei cît si a sulfatiazolului, s-a ajuns la stabilirea 
unui echilibru de modificare tribomecanic. În cazul sulfanilamidei, acest 
echilibru este format din modificatia 11 în proporție de 95%, şi modificafia I, 
în proporţie de 5%. În cazul sulfatiazolului transformarea produsului de 
aerosolizare în cel utilizat în comerț este de 65%. E 

Tinind seama de posibilitatea stabilirii unor astfel de echilibre în cadrul 
modificatiilor polimorfe enantiotrope ale aceleiasi substante, una stabilá la 
presiune înaltă si alta la temperatură înaltă, procesele de prelucrare tehnico- 
farmaceutică (măcinare, comprimare), a acestor substanțe impune o cunoas- 
tere corespunzătoare a acestora de către farmacist, în vederea obținerii unor 
modificatii sau unui amestec ale acestora care sá nu se deosebească prin 
activitatea lor fiziologică. În acest sens pentru o activitate fiziologică re- 
productibilă este de recomandat utilizarea modificatiilor polimorfe pure. 
Modificatiile polimorfe metastabile sînt de preferat celor stabile în cazul 
in care ele au o stabilitate destul de însemnată față de solicitări mecanice 
şi în cursul unei depozitări mai îndelungate. 


3.6. Determinarea punctului de topire 
al polimorfilor metastabili și a temperaturii 
de tranziție 


Gradul de stabilitate al unui polimorf metastabil variază în limite foarte 
largi. Astfel la extremitatea cu cea mai ridicată stabilitate a formei meta- 
stabile se situează diamantul, iar la extremitatea cu cea mai redusă stabili- 
tate TNT, care trece, așa cum am arătat, în cîteva zecimi de secundă în 
modificatia stabilă. 

Exceptind diamantul, termodinamic nestabil, la temperaturi și presiuni 
obişnuite, multi polimorfi metastabili, substanțe minerale, aragonite, anas- 
tasul, brockitul, substanțe medicamentoase — atofanul, progesterona, oes- 
trona, sulfatiazolul, marfanilul, veronalul etc. — sau chiar unele metale 
uzuale — Zn, Sn, Cu, Ag, Cd — sînt folosite zilnic sub această formă. 

„Uneori gradul de metastabilitate poate fi modificat, așa de exemplu 
cristalele mari ale unei forme metastabile sînt de obicei mult mai puţin 
stabile, comparativ cu microcristalele. Cristalele mari de HMX (IV), cu 
dimensiuni egale sau mai mari de 1 mm, se transformă în cîteva ore in 
forma polimorfá I, stabilá, in timp ce microcristalele cu lungimi sub 50 um 
si 10 um grosime, preparate încă din 1942, au rămas nemodificate pînă astăzi 
Socurile fizice, în special măcinarea, fárimitarea pot îi folosite pentru trans- 
formarea formelor metastabile în forme stabile. 


Cunoașterea pt. al formelor polimorfe metastabile prezintă o impor- 
tantá deosebită în studiul polimorfismului atit în ceea ce priveşte carac- 
terizarea unui sistem anumit, dar și în cunoașterea stabilității sale, modifi- 
cajia polimorfá cu cel mai ridicat p.t. fiind cea mai stabilă. De altfel dife- 
renfa p.t. constituie o másurá a stabilitátii relative a sistemului. 
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În cazul în care doi polimorfi au p.t. care diferă eu cel mult un grad 
de temperatură, ei se obțin ușor prin cristalizare și cu aceleași stabilităţi, 
Dacă diferența p.t. a doi polimorfi este de 25—50*, polimorful eu p.t, jos este 
foarte greu de cristalizat şi odată cristalizat se transform ușor în polimorful 
cu p.t. mai ridicat, mai stabil. Cu eft punctele de topire a doi polimorfi sint 
mai apropiate cu atit mai uşor se obține forma instabilă, lar punctul său 
de topire se poate obţine cu ușurință înainte de a apare transformarea 
solid-solid. Folosind probe foarte mici de substanță, seíredue mult posibili- 
táfile unei transformări solid-solid. Luind precauţii speciale se poate deter- 
mina p.t. chiar al cristalelor mici, individuale, ale formelor polimorte foarte 
instabile, obținute prin sublimare pe o suprafață rece de condensare, De- 
terminarea p.t. se face după majoritatea farmacopeelor, inclusiv FH 1X, 
prin încălzirea pe baie a eșantioanelor respective în tuburi capilare, cu o 
viteză de 1% min.”* sau în unele cazuri (DAB) cu ajutorul microscopului cu 
placă încălzită. Utilizarea aparatului Mettler permite determinarea automată 
a p.t., se măsoară, cu ajutorul unei celule fotoelectrice, transparența rezultată 
din schimbarea fazei solide in cea lichidă la încălzirea cu o viteză progra- 
mată de 0,2—10% min.^ a substanței respective; p.t. este înregistrat în 
mod automat. Înregistrarea grafică a modificării transparenţei în funcţie 
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Fig. 3.1. Curba de topire în funcţie de transparență ` D = temperatura 
de început a topirii; F = temperatura finală de Gees 


de temperatură indică temperatura și domeniul topirii substanţei (curba 
de topire) figura 3.1, ea permite cunoașterea cineticii şi decelării uneori 


a prezenței unei topiri parţiale la o temperatură inferioară compusului 
principal (10), : 


4 -— Structura cristalină şi blodisponibilitatea — cd, 315 
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În funcţie de comportarea substanțelor în timpul topirii, influența 
vitezei de încălzire şi a temperaturii de pornire, Vergnon si Drevon (41) 
clasifică SM în trei grupe. Grupa La cuprinde SM care prezintă un interval 
de topire restrins si un p.t. independent de viteza de încălzire care poate 
constitui un excelent parametru de identificare. : 

Grupa a II-a include SM care se topesc într-un interval (domeniu) larg 
şi p.t. este influențat de regimul de încălzire si nu de temperatura de ple- 
care, intervalul de topire si temperaturile care începe si se termină topirea 
substantei, sint caracteristicile acestor substante. 

Grupa a III-a cuprinde SM dintre care topirea este însoţită de o mo- 
dificare ireversibilă, p.t. este influențat de viteza de încălzire si temperatura 
de pornire. : 

În cazul SM compuse din mai multe forme polimorfe la determinarea 
p.t. prin metoda tubului capilar se pot observa următoarele cazuri: 

— un domeniu larg de topire în cazul în care p.t. al formelor polimorfe 
componente sînt apropiate unele de altele (< 10*C), așa de exemplu ameste- 
curile cristalelor — si « si B ale palmitatului de cloramfenicol care încep 
a se topi la 88—89%C, la creşterea in topiturá a concentraţiei cristalelor Q, 
topirea are loc la 94*, domeniu larg de topire înregistrat prin metoda tu- 
bului capilar, poate fi separat în astfel de cazuri, în faze distincte cu ajutorul 
termomicroscopiei (5). 

— SM este pură, constituită dintr-o singură modificatie metastabilă, 
cu p.t. apropiat de acela al modificatiei stabile ; astfel forma « pură a pal- 
mitatului de cloramfenicol se poate transforma in forma p, în cazul în care 
viteza de încălzire este foarte lentă, în care caz se va înregistra numai 
intervalul larg de topire al amestecului a și f. Se cunosc SM deosebit de 
sensibile faţă de căldură, care se pot topi partial uşor si resolidifica, deru- 
tînd astfel pe farmacistul analist. 

— p.t. ale diferitelor forme polimorfe este net separat, dar o formă 
de purificare, recristalizare sau precipitare a unei SM formează o modifi- 
catie cu p.t. scăzut, necunoscută analistului. 

În cazul în care p.t. nu se poate determina direct prin metodele obis- 
nuite, el se poate calcula, după Verstraete (42), aplicînd ecuaţia lui Chatelier. 

În studiul polimorfismului determinarea lemperalurii de tranzilie adică 
a temperaturii la care cei doi polimeri au energie liberă identică şi deci 
aceeaşi solubilitate în orice solvent şi aceeaşi presiune a vaporilor, la aceeași 
temperatură, prezintă o importanță deosebită. Ea ne ajută nu numai la ca- 
racterizarea sistemului, dar ne indică şi care formă este mai stabilă la tem- 
peraturi scăzute şi dacă sistemul este enantiotropic. 


În elaborarea formelor galenice cunoaşterea temperaturii de tranziţie 
permite precizarea stabilității şi a usurintei de absorbţie a substanţelor 
medicamentoase încorporate, care crește cu entalpia (13). Variația entropiei 
51 entalpiei sistemului pot fi calculate din solubilitate (14). : 


O tranziţie polimorfá poate avea loc într-un interval de timp scurt 
WW îndelungat sau poate fi incompletă, în funcţie de tipul CR aratul, 
K efectele de rețea, condițiile de păstrare etc. Transformarea treptată a 
ormei metastabile a unei substanțe medicamentoase într-o formă stabilă 
Reate fi însoţită de o variație a eficacitátii ei terapeutice, a modului de con- 
E sau păstrare. În unele cazuri este posibil ca o formă polimortă 
ermodinamic metastabilă a unei substanțe medicamentoase să fie practic 
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stabilă din punct de vedere al cineticii tranziţiei, datorită vitezei extrem de 
lente a modificării structurii cristaline sau a unei perioade de inducţie foarte 
lungi. În astfel de cazuri raportul dintre viteza de absorbţie și biodisponi- 
bilitatea polimorfului metastabil este crescut comparativ cu polimorful stabil 
termodinamic. Practic este dificil să se stabilească cu anticipație dacă tran- 
ziţiile dintre modificatiile cristaline polimorfe pot avea loc în timpul sau 
după procesul de fabricaţie. Din această cauză cunoaşterea temperaturii de 
tranziţie şi a căldurii de tranziție a naturii acesteia, enantiotropă sau rever- 
sibilă ori monotropă sau ireversibilă, capătă o importanţă cu totul deosebită 
atit în ceea ce priveşte controlul de fabricaţie cit şi a tehnicii de obţinere 
a formelor farmaceutice cu astfel de substanțe. 


Temperatura de tranziţie si căldura de tranziţie se pot determina prin 
diferite metode ca cea a solubilitátii (a echilibrului: solubilitátii), măsurarea 
vitezei de deplasare, metode termice, calorimetrie diferenţială (DSC), mă- 
surarea conductivității, a presiunii de vapori, dilatometrie sau prin metode 
speciale (37). 

Observarea transformării fazelor unei soluţii, notind temperatura la 
care ambele forme polimorfe au aceeași solubilitate, este folosită frecvent 
la determinarea temperaturii de tranziţie. Astfel determinarea solubilitátii 
relative a două forme polimorfe în același solvent și în aceleași condiţii, 
constituie o modalitate ușoară de a cunoaște care din formele polimorfe 
respective este mai stabilă la o temperatură dată. 

In acest scop se observă cristalele ambelor modificatii polimorfe împreună 
într-o picătură de soluție saturată la microscop, cînd forma cea mai puţin 
solubilă va creşte, iar cea mai solubilă se va dizolva. Această transformare 
de fază a soluţiei are loc cu atît mai uşor cu cît diferența de solubilitate 
dintre cele două forme este mai mare. La temperatura de tranziţie solubili- 
tatea celor două forme polimorfe este egală și viteza de transformare în 
orice direcţie este zero. Peste temperatura de tranziţie una din modificatiile 


polimorfe crește în detrimentul celeilalte, iar sub această temperatură are 
loc fenomenul invers. 


Pentru sistemele în care echilibrul se stabileşte uşor, determinarea 
temperaturii de tranziție prin observarea transformării fazelor unei soluții 
se poate face cu o aproximaţie de cîteva zecimi de grad, folosind un mi- 
croscop cu fază fierbinte. Pentru alte sisteme ca în cazul formelor poli- 
morfe ale HMX, la determinarea temperaturii de tranziţie se folosesc aparate 
speciale (12). 

Viteza de transformare a fazei soluţiei într-un sistem dat depinde de 
solubilitatea fiecărei modificatii polimorfe la temperatura respectivá, viteza 
de dizolvare şi de difuziune a moleculelor în soluție. Ea creşte cu creş- 
terea solubilitátii si a diferenței de solubilitate a celor doi polimorfi. La 
scáderea temperaturii viteza de transformare devine mai micá deoarece 
solubilitatea ambelor forme polimorfe se micşorează şi se reduce astfel con- 
centrafia lor în soluție; viscozitatea soluţiei creşte în schimb, micsorind 
astfel viteza de difuziune a moleculelor din soluție si implicit viteza de 
transformare a fazei soluţiei. Agitarea suspensiei, utilizarea unor cristale 
fin divizate sau prezenţa unor germeni de cristalizare a formei stabile duc 
la creșterea vitezei de difuziune şi de transformare. 
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Metoda solubilitátii nu se poate aplica la determinarea temperaturii 
de tranziţie a polimorfilor metastabili cu o stabilitate mică, care se transformă 
în soluţie în polimorfi mai stabili, într-un interval de timp mai scurt decit 
cel necesar efectuării determinării. 3 e 

Tinind seama de ecuaţia lui Noyes-Whitney (33), Kanke, Sekiguchi 
şi colab. (32, 37) au instituit o nouă metodă de determinare a tempera- 
turii şi căldurii de tranziţie, aplicabilă şi polimorfilor puțin stabili, bazată 
pe măsurarea, în mod automat, a vitezei inițiale de dizolvare a formelor 
polimorfe studiate. Ei au aplicat metoda propusă la determinarea tempe- 
raturii și a căldurii de tranziţie la forma polimortă B, nestabilă si o, stabilă 
a sulfatiazolului (ST) si a formei hidratate si a celor anhidre ale fenobar- 
bitalului (37). i 

Valorile obţinute au fost de 102,7 respectiv 1,60 kcal/mol, in cazul 
sulfatiazolului și de 36,4? si 1,87 kcal/mol în cazul formei hidratate si an- 
hidre ale fenobarbitalului, valori concordante cu cele obtinute prin metode 
convenționale de determinare a solubilitátii. 

După autorii citati (32, 37), atit procesul de dizolvare a formei meta- 
stabile cît si cel de cristalizare al formei stabile sint controlate de difuziune, 
iar metoda ar putea fi aplicată si la evaluarea temperaturii de tranziție a 
polimorfilor monotropi. 

Metodele termice nu permit determinarea exactă a temperaturii de 
tranziţie, deoarece tranziţia este însoţită totdeauna de o histereză moleculară. 

Determinarea temperaturii de tranziție prin metoda presiunii vaporilor 
nu este practică, deoarece necesită un timp prea îndelungat, de cel puţin 
cîteva zile, pentru a se putea realiza un echilibru real al presiunii vaporilor 
la fiecare temperatură la care se face determinarea. 

Temperatura de tranziţie poate fi determinată uneori şi prin observarea 
numai a fazei solide, în timpul încălzirii si răcirii sub microscop, repetînd 
de cîteva ori determinarea atît în timpul încălzirii cît și al răcirii, deoarece 
tranziţia supraîncălzește și micșorează răcirea de obicei cu cel puţin un grad. 

Asa de exemplu, transformarea solid-solid a HMX (I in HMX (1V)) 
apare totdeauna la încălzire între 175—190? si nu este reversibilă prin 
răcire. Temperatura de tranziție determinată prin observarea transformării 
fazei soluţiei este de 165,5. 


Supraîncălzirea si suprarăcirea care apar la transformarea solid-solid 
poate fi uneori evitată dacă se menține preparatul cu ambii polimorfi in con- 
tact unul cu celălalt la o serie de temperaturi situate de ambele părţi ale 
temperaturii de tranziţie şi se observă direcția de mișcare a interferenţei 
între cele două forme. În acest scop se recomandă a se folosi o peliculă 
cristalină subţire, preparată prin cristalizare din topitură. În acest mod 


se poate determina temperatura de tranziţie a iodurii de mercur (II), care 
are loc la 128° (12). : 


„Procedeele microscopice permit determinarea temperaturii de tranziție 
in intervale largi cuprinse între —186 si aproximativ 2 400°. 

În cazul sistemelor monotropice temperatura de tranziţie este situată 
deasupra punctului de topire al ambilor polimorfi, din care cauză nu poate 
îi localizată direct, cu toate că după Schenk (34) se poate calcula cu aju- 


torul relaţiei 
T= (FiK, v F;Kj)/(K; m Ka) (3.1) 
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unde: F, si F, reprezintă punctele de topire ale celor două modificatii 
polimorfe, iar K, si K, scăderea molară a punctelor lor de congelare. 


Temperatura de tranziţie într-un sistem monotropic mai poate fi loca- 
lizată prin determinarea curbelor de solubilitate sau a curbelor presiunii 
de vapori în intervale situate imediat sub punctul de topire şi extrapolarea 
curbelor cu intersecţia lor sau aplicind chiar metoda lui Kanke si col. 
(32, 37). 


3.7. Determinarea solubilitátii si a vitezei 
de dizolvare 


Mecanismul de acțiune al preparatelor farmaceutice destinate adminis- 
trárii orale, preparate care reprezintă cea mai mare parte a medicamentelor 
folosite în terapeutică, este extrem de complex și depinde de mai multi factori 
dintre care proprietăţile fizico-chimice ale substanței active si forma far- 
maceutică utilizată, sînt cei mai importanţi. De altfel studiul relaţiilor exis- 
tente între proprietăţile fizice ale unei substanțe medicamentoase si forma 
ei de administrare, pe de o parte şi între instalarea si intensitatea acţiunii 
farmacologice pe de altă parte, obiect de studiu al biofarmaciei,. reprezintă 
unul din domeniile actuale ale științelor farmaceutice, care permite atit lár- 
'girea domeniului cunoașterii mecanismelor de acţiune ale medicamentelor 
dar şi a posibilităților de dirijare a acestuia. 

Înglobată într-o formă farmaceutică substanța medicamentoasă activă 
trebuie eliberată, cedată, pentru a putea fi absorbită. Trecerea ei în soluție, 
ca urmare a eliberării sau cedării ei din forma galenică respectivă în care 
a fost înglobată la preparare, operaţie denumită în literatura anglo-saxonă 
release, prezintă o importanță deosebită pentru absorbţia în organism. 
Viteza de dizolvare in vitro influențează în mare măsură viteza de resorbtie 
(21, 6, 7); măsura timpului de dizolvare şi de cedare a substanței active 
din anumite preparate farmaceutice constituie norme de calitate pentru 
astfel de produse la care absorbţia prezintă un interes major (31). 


. De altiel eficacitatea terapeutică a unui preparat poate fi influenţată 
prin dirijarea absorbției pe baza solubilitátii si a cedării substanţelor active 
înglobate în forme farmaceutice, deoarece se admite ca valabilă ecuația : 


,  Cantitatea de substanță cedată — cantitatea de substanță dizolvată 
in mediu apos = cantitatea de substanță reabsorbită. 


Modificarea chimică a substanţei active ce urmează a fi administrată 
sub formă de bază, sare, ester, combinaţie complexă, solvati, starea de di- 
sociere și de oxidare, pH-ul, pK-ul, mărimea particulelor, a suprafeţei lor 
specifice, a formei cristaline, influențează în mare măsură absorbția, depen- 
dentă, bineînţeles și de condiţiile fiziologice particulare ale organelor de 
absorbție, Dizolvarea substanţelor în. sucurile digestive reprezintă deci o 
condiție esenţială pentru reabsorbfie, iar un grad de disociere scăzut asigură 
un coeficient de partaj ridicat. 

Dacă se notează cu C concentraţia unei substanţe dizolvate la un mo- 
ment dat în mediu de dizolvare, iar cu C, concentrația soluţiei sale saturate, 
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cantitatea de substanță dizolvată într-un timp t este dată de relaţia lui 
Noyes şi Whitney (33). 


EE (3.2) 


t 


unde k = constanta de viteză, S = mărimea suprafeței substanței solide. 


Viteza de dizolvare depinde, asa cum se stie, de mărimea suprafeței 
particulelor substanțelor greu solubile (3, 27, 33, 37). Cantitatea de substanță 
absorbită creşte de obicei linear cu logaritmul mărimii suprafetei specifice 
(19), de pH-ul soluției, de forma sării, de bază sau de combinația complexă a 
substanţei active, de solvatare şi viscozitatea mediului (8, 17, 34, 18). 

Eficacitatea substanţelor medicamentoase greu solubile poate fi crescută 
prin utilizarea unor substanțe tensioactive pînă sau sub concentrația mice- 
lară critică (CMC) (11) ; această concentraţie depășită poate influența eficacita- 
tea substanţei prin micşorarea sau intirzierea absorbției datorită formării 
unor complecși cu micelii mari, polimere, ale substanţei tensioactive, care nu 
mai permite traversarea mucoaselor (38). 

Determinarea solubilitátii și a vitezei de dizolvare a substanțelor poli- 
morfe poate fi realizată în felul următor : 

a) Se aduce în contact într-un anumit solvent un exces de formă poli- 
morfá si se agită la o temperatură constantă. Se prelevează apoi probe la inter- 
vale anumite, care se filtrează şi în care se dozează cantitatea de substanță 
trecută în soluţie. Operatiile se continuă pînă se atinge punctul de satu- 
rare (14). 

Higuchi (15) a adoptat această metodă la măsurarea vitezei lente de dizol- 
vare a unor polimorfi și Milosovich (30) la determinarea solubilitátii formelor 
polimorfe puţin stabile, care se transformă rapid. 

b) Se măsoară vitezele de dizolvare după axele cristalelor determinînd 
prin măsurători optice micşorarea distanțelor dintre două fete paralele ale 
unui monocristal, cu ajutorul unei băi termostatate supusă agitării mecanice 
regulate (40). 

. €) Se observă sub microscop la diferite temperaturi pe o placă Köfler, 
cristalele împreună într-o picătură de soluție saturată a aceluiaşi compus. 
Forma cea mai puțin solubilă, deci mai stabilă, va crește, iar forma polimortă 
cea mai solubilă, sau metastabilă, se va dizolva. Acest fenomen se produce 
cu atît mai rapid cu cit diferența de solubilitate a celor două forme este mai 
mare. Se poate astfel determina temperatura de tranziţie cu o precizie de 
0,1* (12). 

Determinarea solubilitátii modificatiilor metastabile este dificilă, mai 
ales în cazul în care stabilitatea polimorfilor este redusă. În timpul procesului 
de dizolvare are loc o involufie către forma polimorfá stabilă şi încep să se 
E Sa sote sic solubile ale acestei forme. În cazul unei creşteri 
ea fa e entu respectiv, transformarea formei metastabile în 

ace lent si determinarea practică a solubilitátii este posibilă. 


În cazul în care stabilitatea i i ă 
( polimorfilor este mai redusă se poate folosi 
propusă de Kanke, Sekiguchi gi col. (32, 37). 2 is Eram 
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Modificatiile polimorfe metastabile avînd o solubilitate superioară celor 
stabile, solubilitatea lor relativă se calculează cu ajutorul relaţiei : (26) 


Srelativa % = SC :100 (3.3) 
unde S, si Sm sînt solubilitátile modificatiei polimorfe stabile, respectiv 
metastabile. 

Kuhnert-Brandstátter studiind influența polimorfismului asupra solu- 
bilitátii substanțelor medicamentoase (27) a indicat o creştere a acesteia cu 
729% la pH 3,8, în cazul modificatiei metastabile a tromexanului și de 80%, 
la pH 7,3, în cazul sufatiazolului. Aceste diferențe scad cu creșterea tempera- 
turii şi devin egale la punctul de tranziție al celor două modificatii. Peste 
acest punct solubilitatea polimorfului mai uşor solubil la temperatura ordinară 
devine mai greu solubilă și invers. 

Un factor deosebit de important în determinarea vitezei de dizolvare îl 
constituie existența unei suprafeţe constante a probei de examinat în contact 
cu solventul. În această privință folosirea discurilor (comprimatelor), care oferă 
o suprafață constantă şi reproductibilă a probei de cercetat, este folosită sub 
varianta discului rotativ sau staționar (32). 

Kanke si col. (32) au îmbunătăţit și simplificat metoda de măsurare a 
vitezei de dizolvare a substanțelor medicamentoase în stare solidă în apă, 
folosind discuri (comprimate) confecționate prin comprimarea substanţelor 
pure aduse la un anumit grad de pulverizare sau amestecuri ale acestora 
cu policlorură de vinil (PCV), liant practic insolubil în mediu de dizolvare și 
inert pentru substanța de determinat, pentru substanțele medicamentoase 
care nu pot fi comprimate direct. 

Prin măsurarea vitezei de dizolvare a acidului salicilic (AS), acidul ben- 
zoic (AB) şi a formelor polimorfe 8, metastabilá și «, stabilă a sulfatiazolului 
(ST), autorii citati au calculat solubilitátile acestor substanţe, ale căror valori 
coincid cu cele determinate prin metode convenționale. Valorile găsite pentru 
acidul salicilic, la 2°, 309, 35? şi 40° sînt de 1,66 mg/ml, 2,57 mg/ml, 3,12 mg/ml 
şi 3,51 mg/ml. În cazul discurilor preparate dintr-un amestec de acid benzoic 
şi PCV în raport de 2: 1 şi 1: 1, solubilitatea AB la 25? a fost de 3,22 mg/ml 
si 3,25 mg/ml, valori concordante cu cele obținute prin metoda echilibrului 
3,21 mg/ml și 3,33 mg/ml. 

Solubilitatea polimorfilor «, stabil si B, metastabil ai ST, determină prin 
metoda propusă pe discuri de ST cu PCV a fost de 479,2 mg/l, respectiv 
de 819,2 mg/l. 

În timpul determinării solubilitátii polimorfului f, obținut prin recrista- 
lizári repetate din n-propanol, metastabil din punct de vedere termodinamic, 
nu s-a observat nici o transformare a formei B în «, cu toate că Higuchi şi 
col. (16) si Milosovich (30) au arătat că această transformare este foarte rapidă 
în soluție apoasă si în soluţia hidroalcoolicá. Unii autori (32) presupun că 
această formă „stabilă“ a B-ST, se datorește existenței unui defect de reţea. 
De altfel spectrele IR, difractia la raze X şi DSC al polimorfismului B. „stabil“, 
au fost identice cu cele ale polimorfului 8 „nestabil“, care se transformă foarte 
ușor în mediu apos în polimortul g, stabil. 

Frókjoer și Andersen (9) au utilizat analiza colorimetrică diferenţială 
(DSC) la determinarea solubilitátii formelor polimorfe metastabile ale testoste- 
ronei; metoda este utilizatá de multi alti autori. 
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3.8. Modul de evidentiere 
a polimorfismului unei substanțe 


La determinarea eventuală a polimorfismului unei substanțe se pro- 
cedează în felul următor (12) : m 

1. Se topeste complet o micá cantitate din substanța respectivă pe pla- 
tina unui microscop încălzit, sub lamelă de sticlă și se observă solidificarea 
produsului între polii încrucișaţi ai microscopului. În cazul în care aparo 
după răcire, o transformare solid-solid în mod spontan sau indusă prin însa- 
mînțare sau zgîriere, substanța prezintă cel puțin două forme polimorfe. 

În acest caz se poate preveni cristalizarea formei stabile prin supraracire 
avînd grijă ca: 

— dimensiunea probei să fie foarte mică, pînă la 1—2 mm Ø ; 

— cristalele trebuie topite complet, mentinind topitura timp de 30 
secunde cu 10—20° peste p.t. ; e 

— preparatul topit trebuie menţinut cu grijă, cîteva minute, fără a suferi 
vreun șoc fizic, înainte de examinare; 

— răcirea probei să se facă cît mai repede, folosind un jet de refrigerare 
cu freon. 

2. Se încălzesc 10—20 mg probă de cercetat într-o fază fierbinte si se 
observă dacă apare o transformare solid-solid în timpul încălzirii. La majo- 
ritatea compușilor care prezintă transformări enantiotrope apare o astfel de 
transiormare. : 

3. Se sublimează o cantitate mică din compusul de cercetat si se încearcă 
să se inducă o transformare a fazei soluţiei între sublimat si proba inițială prin 
amestecarea celor două într-o picătură soluţie saturată a uneia din ele. În 
cazul existenţei polimorfismului, modificatia cea mai stabilă va fi mai puțin 
solubilă si va crește pe seama modificatiei polimorfe metastabile, mai solubilă. 
Procesul continuă, cu o viteză care depinde de diferența de solubilitate a 
polimorfilor, pînă ce forma metastabilă se transformă complet in forma 
stabilă. 

În cazul în care cele două probe nu sînt polimorfi, ci compuși diferiţi, 
unul se poate dizolva, iar celălalt nu se dizolvă. Dacă cele două probe sînt 
toxine identice ale aceluiaşi compus, soluţia nu suferă, în timp, nici o schim- 

. 4. Se menţine citeva ore un exces de substanță solidă într-o cantitate 
mică de solvent ținut la o temperatură cit mai apropiată posibil de punctul 
de topire al substanţei respective ; se separă substanța solidă prin decantare 
$i se usucă, Se testează produsul cu o probă din substanța inițială pentru 
transformarea fazei soluţiei în acelaşi mod ca la punctul 3. 


de que E lea compusul dintr-o cantitate mică de soluţie prin 
racire loarte rapidă (se toarnă pe gheaţă, se picură pe o lamă de microscop 


Ze ee o porţiune din precipitat suspendată într-o picătură 
a verifica t Se NACH 3? poate apoi însămînța cu compusul inițial pentru 

eruca iranstormarea fazei soluţiei. În cazul în care precipitatul este un 
polimorf diferit trebuie să se producă o transformare a fazei soluției 
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e "TG 


Folosirea unor solvenţi cu p.t. înalte, ca butirolactona, timolul, nitro- 
benzelul, alcoolul benzilic permit recristalizarea într-o picătură pe o lamă 


la microscop şi obţinerea unor forme polimorfe cu p.t. ridicate. 

În ceea ce priveşte recunoașterea polimorfismului la două substanţe solide, 
cristalizate diferit, ea constituie o problemă generală deosebit de importantă. 
Aşa cum s-a arătat izomerismul dinamic sau tautomerismul, deși implică 
formarea de molecule deosebite, diferă de polimorfism. Izomerii dinamici au 
pt. diferite ca si modificatiile polimorfe, dar topiturile lor au compoziție dife- 
ritá, spre deosebire de polimorfi care sînt diferiți în stare solidă, în structura 
cristalelor, dar identici în stare lichidă şi de vapori. 

În cazul în care cele două faze sînt diferite cristalografic (difractia cu 
raze X), dar dau topituri sau soluţii identice în momentul topirii sau dizolvării, 
ele nu prezintă tautomerism sau polimorfism. 

Cînd proprietăţile cristaline ale celor două forme sint diferite, dat ele se 
pot transforma unul în celălalt, într-o fază solidă sau o transformare a fazei 
soluţiei, ele sint forme polimorfe ale aceluiaşi compus. 

Dacă cei doi compuşi au proprietăţi cristaline diferite, dar acelaşi indice 
de refracție al topiturii si același coeficient de temperatură al indicelui de re- 
fracfie, cei doi compuși sînt forme polimorfe ale aceleiaşi substanţe. 

În cazul in care cele două substanţe solide se amestecă si se încălzesc 
pînă la primul punct de topire, mentinindu-se asa forma mai stabilă cu p.t. 
mai ridicat, va cristaliza. În cazul în care ambele forme au p.t. foarte apro- 
piate, ele se topesc complet, iar dacă la aceeaşi temperatură sistemul se întil- 
neste ca topiturá şi în stare solidă, atunci cele două substanţe solide sînt 
compuși diferiţi. 

Dacă topitura mixtă a celor două probe este identică, dar. cristalele lor 
sint diferite, ca la punctul a, atunci cele două forme sînt polimorfi ai ace- 
luiaşi compus. ger r 

Dacă una din probele topite se suprarăceşte imediat sub punctul de 
topire, topitura se poate însămînța la puncte diferite- cu fiecare din probele 
substanței solide. În cazul în care la unirea lor una din cele două forme con- 
tinuă să crească pe seama celeilalte, cele două forme sînt polimorfe. Dacă cele 
două solide cresc împreună, fără nici o modificare ulterioară, chiar la reîncăl- 
zire şi menținere în repaus timp îndelungat, atunci cele două forme sînt iden- 
tice si nu polimorfe. ; 

În cazul în care cele două probe sìnt amestecate pe o lamă de microscop 
sub o lamelă și umezite cu o soluție saturată a unuia dintre componenți, într-un 
solvent adecvat apariţia transformării fazei soluţiei indică polimorfismul 
compusului. ; 

Dacă cîteva cristale din fiecare probă sînt încălzite cît mai aproape 
unul de altul, într-o fază fierbinte, o transformare solid-solid a unei compo- 
nente, urmată de topirea ambelor componente, la aceeaşi temperatură, con- 
stituie o dovadă că cele două substanţe sînt polimorte. Dacă la încălzire o formă 
se topeşte cel dintii si se resolidificá complet la insámintare cu cealaltă formă, 


urmată de topirea lor uniformă la încălzire mai departe, cele două forme sînt 
polimorfi. 
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VERSTRAETE K, 


4. Polimorfismul 
substanţelor medicamentoase 
anorganice şi organice 


4.1. Substanțe anorganice 


Unele substanțe anorganice prezintă modificatii polimorfe foarte deo- 
sebite între ele, iar altele prezintă diferențe mici și greu de observat. 

Carbonul cu cele două modificatii cristaline — diamantul şi grafitul — re- 
prezintă cel mai tipic exemplu de polimorfism ale cărui faze cristaline au cele 
mai mari deosebiri atit în ceea ce privește structura cît și proprietăţile. Astfel 
în rețeaua diamantului, cubică cu fata centrată, fiecare atom de carbon, hibri- 
dizat sp, este înconjurat în mod uniform, la o distanță de 1,54 Å de alti 
patru atomi simetrici față de el, astfel încît în ansamblu formează un tetraedru 
perfect (fig. 4.1). 


Fig. 4.1. Reţeaua diamantului, 


Grafitul cristalizează în sistemul hexagonal (fig. 4.2), cu reţea stratificatá, 
avînd atomii de carbon din același plan, hibridizati sp?, la o distanță de 1,92 Á, 
iar distanța dintre doi atomi de carbon situația în două planuri alăturate 
de 3,40 À, 
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Ine UO: IEEE 

Diferenta mare de structurá cristalină explică EE 
chimice deosebite ale acestor substanțe. Astfel diamantul te a CH 
parent cu luciu adiamant în, d = 3,51, duritatea 10, în i 7 E 
ridicat 2,4, care determină luciul său puternic, rau GE re dt 
cu o reactivitate chimică scăzută. Nu arde în aer decit la 850°, ia 


Fig. 4.2. Releaua grafitului. 


de oxigen la 750°C ; este rezistent față de acizi, baze şi halogeni ; topit cu azo- 
tat de potasiu se oxidează. 


Grafitul este negru, opac, cu luciu metalic, d = 2,1, duritate 1,0, este 
maleabil, bun conducător de electricitate şi căldură, cu o reactivitate chimică 
superioară. În aer nu se aprinde, iar în oxigen arde la 690%. Structura sa 
stratificată, cu legături slabe între planurile diferite de atomi, permite pă- 


trunderea unor atomi, molecule sau ioni între straturile de atomi de carbon 
formînd combinații interstițiale sau lamelare conductoare, ca cele formate cu 
unele metale alcaline, K, Rb, Cs, substanţe compuse: CaCl,, CrCl,  FeCl;, 
UCI, Mol, FeS, si bisulfitul de grafit sau neconductoare, ca fluorura de grafit 
(CF), obţinută prin încălzirea grafitului degazat cu fluor la 300—400? sau 
oxidul de grafit, preparat prin acţiunea KCIO; in acid azotic sau a unui amestec 
anhidru de H,SO,, NaNO, asupra grafitului (4). 

Sulful cristalizează sub temperatura de topire, în două forme polimorie : 
sulful rombic (sulf a), stabil pînă la 95,5? şi sulful monoclinic (sulf B), stabil 
între 95,5 si 119,2, punctul de topire al sulfului monoclinic. 

Transformarea între cele două modificatii polimorfe ale sulfului este 
reversibilă, nu are loc spontan, ci lent de la cîteva ore la cîteva zile. Din 
această cauză p.t. al sulfului rombic nu poate fi determinat exact ; încălzit 


repede el se topește la 112—113*; sulful monoclinic se topeşte la 11%; 


Ger de transtormare polimortă este mică (0,174 kcal/atom g sult) (105, 
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În farmacie se folosește sulful rombic (a). 


Hidroxidul de aluminiu, AI(OH),, pulbere amorfă, practic insolubilă 
în apă, cu care formează în timp geluri, solubil în acizi și baze, este fo- 
losit în farmacie ca antiacid, adsorbant și astringent și este oficinal în multe 
farmacopei. 

Activitatea antiacidă si adsorbantá a hidroxidului de aluminiu comercial 
este diferită, din care cauză farmacopeele impun ca preparatele farmaceu- 
tice cu AI(OH); să posede o capacitate minimă de legare acidă faţă de HCI. 
Astfel preparatele sub formă de pulberi trebuie să conţină cel puţin 40% 
compuşi bazici ai aluminiului, calculati ca Al,0;. 

După farmacopeea S.U.A. ed. XVII, gelul fluid de hidroxid de alu- 
miniu, trebuie să conţină 3,6—4% Al,0;. Capacitatea de legare acidă mai 
intensă sau mai puţin intensă, de mai lungă sau mai scurtă durată, în- 
sotitá de o creștere a pH-ului în stomac de 3—5, depinde în cea mai mare 
măsură de natura cristalină sau coloidală a hidroxidului de aluminiu, de 
modul de preparare. Din această cauză Littman (195) denumește gelurile 
de hidroxid de aluminiu, preparate prin acţiunea bicarbonatului de sodiu 
asupra soluţiilor de clorură de aluminiu, ca „tipuri reactive“, spre deosebire 
de cele preparate cu ajutorul hidroxidului de amoniu care sînt „tipuri nere- 
active“. Primele manifestă o capacitate superioară de tamponare a con- 
ținutului stomacal al bolnavilor cu un conţinut ridicat de acid clorhidric. 

După Gastuche și col. (98) gelurile de hidroxid de aluminiu, precipitate 
cu baze sau hidroxid de amoniu, se împart după aspectul lor morfologic 
si solubilitatea în acizi și baze în: geluri Co, amorfe si uşor solubile, ge- 
luri C, moderat solubile si geluri Cy, slab solubile. La pH 7,5 gelu- 
rile Ca, trec în citeva ore în geluri C B, iar acestea trec în citeva săptămîni 
în geluri C y. La pH 10,2 aceleaşi transformări au loc după o săptămînă. 

Numeroase săruri ale Al(III), Sb(IID), As(III), Ca(II), Mg(ID), Co(ID, 
Cu(ID, Fe(II), Mn(ID, Hg(II), Zn(II) etc. cristalizează în mai multe sisteme 
cristaline (104). 


În tabelul 4.1 sînt trecute unele substanfe anorganice medicamentoase 
care prezintă fenomenul de polimorfism. Temperaturile de transformare 
polimorfá pentru unele substanțe anorganice cu utilizări largi industriale 
(în tehnică) se pot urmări în tabelul 4.2, 


Tabelul 4.2 


Temperatura de tranziţie a unor substanțe anorganice 
cu largi utilizări industriale 


SIO; : B — cuarţ . 870° B — tridimit .. 1470? RB — cristobalit lichid 
> hexagonal 7c cubic, ` 
romboedric "m d — 2,26 d desä Dä 
d = 2,65 120—160? 11200—275* 
573% 4 a — tridimit . . & — Cristobalit 
o — cuarț hexagonal, cubic, 
hexagonal d & 2,28 i | d = 2,27 
A A A O E A A. 
TiO, : Anatas 800? brochit — 1040? . .rutil 
(pátratic) OZ (rembio) base (pátratic) 
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Tabelul 4.2 (continuare) 
gd 


8 blendá 1020 
ps (cubică, ———> wurtzită (hexa- 
d = 3,9—4,2) gonală 
d = 3,98—4) 
i SALA E ero ce Ie De UR e IE OR ea a CR UR TEC AUT d 
FeS, : asitá 570° pirită 
RUND Es > d— 50 
HERES P 4015 n Ng aus accep i1 eig oE si Ea oy Accord Re A po colos 
$ - 120° iodură de galbenă 
BEN SES QD SE > mercur (II) 
(roșie) e (rombic) 
(pătratic) 
CO: k 
SE calcita “e aragonitá 
SC Y — ALO, 1000* a — corindon 
(cubic) > (hexagonal) 


4.2. Substante organice 


În cadrul substanţelor organice polimorfismului este şi mai răspîndit. 
Se apreciază că 1/3 din toți compușii organici sînt polimorfi. Un repertoar 
al substanțelor organice polimorfe a fost întocmit de către Deffet (78). 
După Kuhnert-Brandstátter (154) frecvența modificatiilor polimorfe 


pentru unele grupe de substanțe medicamentoase organice poate fi urmărită 
în tabelul 4.3. 


Tabelul 4.3 


Polimorfismul unor substanțe medicamentoase organice 
: 


Mo 
ncluse in 
Substante medicamentoase BE OEI e O ca, preparate 
1armaceutice, 
% 
GENEE EE 
Barbiturice 38 63 11 
Hormoni steroizi 48 67 17 
Sulfamide 40 40 23 


Pe EE 


Numărul modificatiilor polimorfe pentru aceeaşi substanță este diferit. 
Asa de exemplu la progesteronă si acetatul de cortizonă se cunosc cel 


puţin 5 forme cristaline distincte, cele mai multe sulfamide prezintă 2—7 mo- 
dificatii polimorfe, barbitalul 6, fenobarbitalul 11, etc. 


În literatura de specialitate 
medicamentoase a început să i 
Dintre studiile mai detaliate privi 
dicamentoase ca : barbiturice, 


din ultimii ani polimortismului substanțelor 
se acorde o atenţie din ce în ce mai mare. 
nd polimorfismul unor grupe de substanțe me- 
hormoni steroizi, sulfamide etc., menţionăm 
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lucrările lui Kuhnert-Brandstátter si col. în Austria, R.J. Mosley în 
Anglia, J. Haleblian si Me Crone, Tawaski, Higuchi R. în S.U.A., 
D. G. Simons si col. în Canada, L. Borka și col. în Suedia, Tamura, Kuroda, 
Yokoyamo, Watanabe si col. în Japonia, Gullory, Masse și col. în Franța 
si multi alții (a se vedea bibliografia cap. 4—6). 

În tara noastră primele cercetări privitoare la polimorfismul sulfametoxi- 
pirimidinei şi a absorbției in vitro a palmitatului de cloramfenicol au fost 
efectuate de Sofia Arizan si col. (10), respectiv de I. Cruceanu și col. (77). 


4.2.1. Antibiotice 


Substanțe chimice cu acțiune antimicrobiană, produse de unele micro- 
organisme în cursul activității lor metabolice, unele antibiotice prezintă 
fenomenul de polimorfism, așa cum se poate urmări în cele ce urmează. 


4.2.1.1. Ampicilina 


D-alfa-aminobenzilpenicilina sau Ampicilina, (Polycillina) penicilină 
semisintetică cu spectru larg antibacterian si cu caracter amorf, se 
prezintă sub formă de pulbere microcristalină, albă, cu gust amar, puţin 
solubilă în apă (1: 170), insolubilă în alcool, acetonă, eter, cloroform ; 
pH-ul soluţiei apoase 0,25% = 4—6 ; «%0 — + 280 la + 300° (C = 0,25% apă) 
(106). 

A fost izolată sub formă anhidrá si sub formă de trihidrat. Studiind 
solubilitatea ampicilinei între 7,5—50%, Poole si col. (240) au constatat 
următoarele : 


— la 42C, punctul de tranziţie al celor două forme, ele prezintă aceeaşi 
solubilitate ; 

E sub 42*C, forma anhidră este mai solubilă decît trihidratul iar la 50? 
trihidratul are o solubilitate superioară ; 

— la E solubilitatea formei anhidre este cu 20% mai mare dec 
cea a trihidratului (10,038 respectiv 7,558 mg/ml). 

T Măsurînd in vivo Ts, adică timpul necesar pentru ca 5094 din ampi- 
cilina anhidrá si trihidrată, marcată, să treacă în soluție, ei au constatat 
că Tæ este de 7,5 minute pentru forma anhidră şi de 45 minute pentru 
trihidrat, 

Studiind relaţia dintre solubilitate, absorbție și reactivitatea famaco- 
logică a ampicilinei anhidre și trihidrate, in vitro şi in vivo, administrată 
oral la cîini și la oameni, sub formă de capsule de 250 mg, autorii men- 
Honafi (240) au arătat că ampicilina anhidrá produce o concentraţie san- 
guină mai ridicată, care se instalează mai repede decit dacă administrarea 
ei se face sub formă de trihidrat, Asa cum rezultă din tabelul 4.4 modificatia 


5 — Structura cristalină şi blodisponibilitatea — cd. 315 65 


Tabelul 4.4 
Absorbtia ampicilinei 


indt eese Suprafaţa de sub 
curbă pg/ml timp 


Seege e (ore) 


uim im) minute 


Forma polimortă Animalo lestute 


anhidră 20,0 36,6 
trihidrat cline 11,0 90 22,8 
anhidră om 2,2 60 6,9 
trihidrat om 1,7 120 5,7 


polimorfá anhidră produce o concentraţie sanguină de 2,2 g/ml după o 
oră, iar trihidratul numai de 1,7 ug/ml, după două ore de la administrare. 

În tabelul 4.5 se indică zonele stabilite pe baza curbelor de nivel — 
ser sanguin/timp — observate la studii pe om (98). 


Tabelul 1.5 


Absorbfia unor preparate. cu âmpicilină 


Formă de administrare Ampicilină : | SE y TAPON see 
suspensie anhidră ` ` 143,5 
: ; "7s trihidrat d 119,0 1,21 
capsule ` anhidră :127,8 1,17 
trihidrat 109,0 


James şi col. (134), utilizînd difractia razelor X au descris o formă 
cristalizată ortorombică şi una anhidră, monoclinică a ampicilinei. Folosind 
microscopul polarizat ca metodă rapidă de studiu. a formelor cristaline ale 
substanțelor medicamentoase ca atare sau chiar asociate în unele forme far- 
maceutice in prezență de adjuvanti, Watanabe si col. (284) au arătat că 
ampicilina se poate afla într-o formă anhidrà, cristale lamelare monoclinice 
au indici de refracție n, (nf) = 1,607: şi n, (ny) = 1,651 sau de trihidrat, 
ace, ortorombice cu n, (na) = 1,573 şi n, (n 8) = 1,597. 


nior 1042.12, Epicilina 


Epicilina, penicilină semisinteticá, cu caracter amfoter, prezintă un 
spectru larg antibacterian similar ampicilinei, deşi exercită o activitate 
bactericidă mai mare in vitro asupra bacteriilor gram-negative decit ampici- 
lina, A fost izolată sub formă anhidrá, trihidrat si amorfà; ultima prin 
recristalizare, K ; : 

Structura moleculară a epicilinei diferă puţin de a icilinei dar une 
proprietăţi fizico-chimice diferă N cr pita Kë la E pud 
(25°C) epicilina trihidrát este de 4 ori mai solubilă decit forma anhidrà 
17,8 si respectiv 4,1 mg/ml, ampicilina trihidrat este mai putin solubilă 
decit forma anhidră, 7,55. şi: respectiv 10,03 mg/ml (240). bs 
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Soluția apoasă a epicilinei anhidre este stabilă si nu se transformă 
în trihidrat la păstrarea la 24 de ore la 5°C. Trihidratul se transformă în 
forma anhidră la temperatura ordinară sau mai ușor prin încălzire la 40°C, 
Expuse la o umiditate relativă de 85%, 24 ore, sau 100%, 2 ore, forma 


oT DB LME AP 
ey: F 4 F 6 CIAO TED pp JL 


Qo e sai) Malbec Oel er ae] ae cA [o 


22 A A "a2 «AP ARAD RRD ERD ARO ZO 
e oaie Doar 


Fig. 4.3. Spectrul IR al polimorfilor epleilinel, 


anhidră și trihidratul nu sînt higroscopice ; forma amorfă îşi măreşte « con- 
ținutul în umiditate cu 5—8% , după 2 ore de expunere lattemperatura or- 
dinară (125), hi d 

Încălzirea la 50°C, la vid timp de 4 zile a epicilinei trihidrat este in- 
sotitá de distrugerea reţelei cristaline, transformate în formă amorfă şi 
pierdere a 11%, din activitate, 

Spectrele de difracție ale razelor X ale epicilinei si ampicilinei sint 
asemănătoare, iar spectrele IR ale epicilinei anhidre (A), trihidrat (B) si 
amorfá (C), figura.4.3, pot fi utilizate în scop analitic, ; ds 
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4.2.1.3. Cefaloridina 


Cetaloridina (Ceporina, Cefalosporina) este o cefalosporiná de semi- 
sinteză, analogă cefalotinei, cu un spectru larg de activitate asupra 
germenilor gram-pozitivi şi gram-negativi ; activă față de stafilococii pro- 
ducători de penicilinazá. 

Polimorfismul cefalosporinei a fost studiat de mai mulţi cercetători 
(199) (103) (267) si a fost descris de către Chapman și col. (58), folosind 
spectromeria IR, difractia cu raze X şi rezonanța protonică magnetică. 
Ea prezintă 6 modificatii polimorfe notate de autori cu a, 6,30 ue Si Le 

Forma « si 8 au fost preparate prin tratarea unei solutii de hidronitrat 
de cetaloridină în NN-dimetilacetamidá respectiv in NN-dimetilformamidá 
cu o soluție de trietilaminá. 

Acelasi tratament al solutiilor de hidronitrat de cefaloridiná in dimetil- 
sulfoxid, etilenglicol, dietilenglicol sau alcool benzilic a dus la izolarea sol- 
vatilor respectivi ai formei E. 

Recristalizarea din alcool metilic a hidronitratului in solutie de NN- 
dimetilacetamidă, tratată cu un amestec de trietilaminá si alcool metilic, 
duce la cristalizarea formei u. ` 


În aerul atmosferic forma u trece in forma 5 hidratată cu 3/4 molecule 
de apă ; aceasta sub influența vaporilor de alcool metilic anhidric se trans- 
formă din nou în forma y. 


Forma polimorfá p tratată cu NN-dimetilacetamidă, NN-dimetilforma- 
midă, vapori de apă sau dimetilsulfoxid la 4% timp de 16 ore, trece în 
formele «a, B, 3 respectiv č; aceste forme polimorfe sub influența meta- ` 


nolului sau a vaporilor de metanol se transformă din nou în formă poli- 
morfá y. 


Forma 9 se obţine din forma « a cefaloridinei prin dizolvare in apă si 
cristalizare la temperatura camerei ; cristalele spălate cu puțină apă si ace- 
tonă, uscate sub vid la temperatura camerei în prezență de P,O,, sint 
hidratate cu 3/4 molecule de apă. Anhidre se obţin prin încălzirea cristalelor 
hidratate la 40” sub presiune de 0,01 mm pe P+0s, timp de 6 zile. În at- 
mosfera camerei aceste cristale trec reversibil în cele hidratate cu 3/6 mo- 
lecule de apă. Din cristalele formei 3 a cefaloridinei recristalizate din apă 
grea, spălare cu acetonă și uscare sub presiune redusă se obține forma ò 
deuteratá. 


Forma e a cefaloridinei se obtine din forma u prin uscare in vid timp 
de 60 ore la temperatura camerei, 


di Spectrometria de rezonanță magnetică protonică (RMP) indică că cefalo- 
ridina p contine o moleculă de metanol, forma č o moleculă de dimetilsul- 


ep 


foxid, etilenglicol sau dietilenglicol în funcţie de natura solventului folosit 
la preparare, iar formele «, B, 3 si e cite 0,1 moli solvent (58). 

Spectrele IR ale celor şase forme polimorfe ale cefaloridinei se deosebesc 
simțitor între ele, aşa cum rezultă din figura 4.4, 
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Fig. 4.4. Spectrul IR al formelor polimorfe ale cefaloridinei. 


4.2.1.4. Clortetraciclina (CTC—HCI) clorhidrat 


Pulbere microcristaliná galbená, cu miros slab si gust amar. Este so- 
lubilă in 100 p. apă, greu solubilă în alcool, practic insolubilă in eter, 
cloroform şi acetonă ; p.t. 210; «2? 

Polimorfismul clorhidratului de clortetracicliná (CTC— HCI) care pre- 
una f aciculară, a fost studiat 


— 245° (C = 0,5% apă). 


cu ajutorul spectrometriei IR si difractia cu raze X de către Shozo Miyazaki 
şi colaboratori (261). 

Forma « a fost obținută prin recristalizarea CTC HCl din apă si este 
anhidră, iar forma f din metanol anhidru şi conţine aproximativ 3/4 mol. 
apă. Prin uscare forma f pierde apă, fără a se putea obține o formă total 


anhidră. 


Viteza de dizolvare între 15—37* este inițial mult crescută la forma $8 
tinzind spre un echilibru. În soluţie apoasă forma 8B trece în forma æ, 
transformare confirmată de spectrele IR şi aspectul microscopic al cristalelor. 

Administrate intraduodenal, forma f prezintă după 30' o concentrație 
plasmatică maximă de 2,6 ori mai mare decit forma «, a cărei biodispo- 


nibilitate este inferioară. 


4.2.1.5. Cloramfenicolul 


Antibiotic cu spectru larg, descoperit de Burkholder in 1948 in cul- 
turile de Streptomyces venezuelae gi sintetizat industrial, este, din punct 
de vedere chimie, D(-) treo-1-p-nitrofenil-2-dicloracetamido-1,3-propandiol, 
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Se prezintă sub formă de cristale fine, aciculare sau pulbere, cristalină 
albă, uşor gălbuie, fără miros, cu gust foarte amar, greu solubilă în apă 
(1 : 400) şi sensibilă la lumină, p.t. 149—153* ; palmitat p.t. 86—94^; 
ae + 18,5 la +21,6 (C + 1% alcool); Hemisuccinat + 5 la 4-8,95c = 
= 59^ apă; palmitat + 23 la + 20 c = 4% alcool absolut. Deoarece mole- 
culele cloramfenicolului contin doi atomi de carbon asimetrici adiacenţi, 
prezintă patru forme izomere, două treo și două eritro dintre care numai 
izomerul d(-)treo este biologic activ. Cloramfenicolul cristalizat, pur nu pre- 
zintă nici un semn de polimorfism. În schimb polimorfismul esterilor acizilor 
graşi (palmitic, stearic) ai cloramfenicolului a atras atenția multor cerce- 
tátori. 

in 1967.—1968 un amator de pesti tropicali rari, care folosise cu re- 
zultate bune, cloromicetina firmei Park-Davis (U.S.A. — Detroit), pentru 
a distruge bacteriile din tancurile cu pesti, a inlocuit produsul cu altul mai 
ieftin, importat din Portugalia. El a observat cá noul produs nu s-a dizolvat 
in tanc și era inactiv. 

Sesizarea de mai sus, ca gi alte reclamatii privitoare la efectul terape- 
utic nesatisfăcător al unor suspensii de cloramfenicol, cercetate de Ander- 
son în cadrul Laboratorului Naţional pentru standarde biologice din 
Cambera (Australia), a arătat că preparatele inactive conțineau polimorful A, 
inactiv. 

În 1960, Almirante. si col. (8) au atras atenția pentru prima dată 
asupra a două forme polimorfe ale palmitatului și stearatului de cloramfe- 
nicol, cu p.t. diferite, dintre care numai una este eficace (tabelul 4.6). 


Tabelul 4.6 


Forme polimorfe ale palmitatului si stearatului de cloramfenicol 


MUERO: 
Forma x : 
Anderson Almirante 
palmitat e — activă : XR $8— 90 $6— S8 
B — inactivá $9— 92 91— 92 
stearat x — activă i E deser Led 97— 98 
p — inactivă y ` ..98—100 99—100 


. Menachemoff (204) a arătat influența structurii cristaline asupra vitezei d | 
hidrolizá, factor deosebit de important pentru ab ia 1 A Ali 
roze, : | p nt p u absorbția în ERA a anti- 

Dony și de Roeck (83) au urmărit absorbţia in vivo pe iepuri 

] à | 0; uri à unor > 
pensii de palmitat de cloramfenicol cu cristale sub beet a pláci ES SH 
formá de ace sau bastonase foarte fine si hidroliza enzimatică -a acestora 
in vitro, Hidroliza cristalelor sub formă de plăci nu a tost observată sau 


a avut loe în foarte mică proporţie chiar d i i 
dob E eR port ar după 4 ore, în timp ce cristalele 


Braeckman și col. (38) au studiat microsco ` mi i i i 
pie si microbiol 

multe suspensii cu palmitat de cloramfenicol de diferite proveniente n A 

arătat că produsul amorf sau cristalizat sub formă de ace mici, care nu 
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pot fi măsurate si prezintă mișcări browniene, sint hidrolizate aproape 
100% şi este bine absorbit de către iepuri. Preparatele cristalizate sub 
formă de plăcuţe de dimensiuni de circa Du sînt hidrolizate numai în pro- 
portie de 45%, iar plácutele cu dimensiuni de peste 10 p nu hidrolizează, 
iar absorbţia lor este foarte slabă sau nulă. Autorii citați au descris modul 
de preparare a unei suspensii de palmitat de cloramfenicol cu bună ab- 
sorbtie în organism. 

Moés (218) a arătat buna absorbție la om a palmitatului de cloramfe- 
nicol precipitat după indicaţiile lui Braeckman și colab, (38). 

Glazko şi colab. (100) a arătat că resorbtia esterilor de cloramfenicol 
este direct proporţională cu viteza lor de hidrolizá în mediu alcalin ; hi- 
droliza acestora este în funcţie atit de natura lor chimică. cit si de su- 
prafata specifică a particulelor. Nn eM 

Gradul de resorbtie a palmitatului de cloramfenicol, administrat sub 
formă de suspensii, este cu atit mai mare cu cit mărimea particulelor sale 
este mai mică (112). ee 

Maruyama si colab. (200), Tamura si colab. (276) studiind polimorfismul 
palmitatului de cloramfenicol cu ajutorul spectroscopiei IR și a difracto- 
metriei cu raze X, au arătat existenţa a două forme polimorfe cristaline a 
şi B, biologic active şi a unei forme amorfe inactive, identică cu forma o. 

Agular si colab. (2, 3, 4), reluînd cercetările lui Maruyama si Tamura (200, 
276, 114) au identificat trei forme cristaline"polimorfe ale palmitatului dei clo- 
ramienicol, pe care le-a notat cu A, B si C. E 


Fig. 4.5. Palmitatul de cloraimfenicol; forma D sau o, 


Modificafia polimorfá B sau A este metastabilá si se obține prin dizol- 
varea la cald a palmitatului de cloramfenicol in alcool absolut (10 g in 
200 ml); solufia rücitá, la temperatura camerei, se introduce, sub agitare, 
in 2000 ml apá, cînd se depun microcristale de 0,5—1 y, sub formă de 
ace foarte fine (fig. 4.5). haah trsh j 


D 
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Modificatia polimorfá A sau p, este stabilă şi se obține prin solvirea 
la cald în cloroform (10 g în 20 ml) şi cristalizare spontană. Formează 
cristale mult mai mari de 10—300 u (fig. 4.6). 

Modificatia polimorfă amorfă se obține prin răcirea bruscă a unei so- 
lutii de palmitat de cloramfenicol în metanol absolut cald (3), sau prin 
încălzirea rapidă a palmitatului topit 
si răcirea la —10 (275). Are o stabi- 
litate mică de ordinul minutelor sau 
orelor. 

Căldura de topire şi de dizolvare 
a modificatiilor polimorfe ale palmi- 
tatului de cloramfenicol sint trecute 
in tabelul 4.7. 

Utilizind analiza termicá diferen- 
tialá (DTA), Borka (116) a arătat 
existența a 3 forme polimorfe cristaliza- 
te ale palmitatului de cloramfenicol — 
forma A sau fg, forma B sau « si 
forma C cit si o modificatie amorfá si 
a corelat activitatea biologicá cu cül- 
dura lor de topire, care variazá sensibil 
de la o formá la alta. 


După Masatoshi și colab. (201) forma amorfá a palmitatului de clo- 
ramfenicol este formată din două forme metastabile, forma 3 si sub —«, 
pe care le-a studiat utilizind DSC, difractia razelor X, spectroscopic IR 
şi microscopic incrucisatá (Crossed Follars). 


Fig. 4.6. Palmitatul de cloramfenicol ; for- 
ma A sau B. 


Tabelul 4.7 


Căldura de topire şi dizolvare a formelor polimorfe 
ale palmitatului de cloramfenicol 


Căldura de topire 


Forma polimorfă duza de 
calg — | kcal/mol kcal /mol 
B sau e 18,45 10,4 15,4 
a sau B 27,25 15,3 21,8 
19,61 11,0 17,2 
amorfă S 19,16 10,8 — 


Rp 


Forma 8 s-a obținut prin răcirea foarte rapidă sub OC a palmitatului 

] ului 

de cloramfenicol ; la încălzire la 23° se transformă in forma sub y ; pol 
de difractie la raze X se deosebeste de al formelor cunoscute. 


Forma sub —a s-a obținut prin încălzirea la 23% a formei 3 sau direct 
din topitură prin răcire rapidă. Între 40—75 se transformă in forma « sau 8 
cu cedare de căldură. Forma sub —« este constituită din cristaliti foarte 
mici ai formei « cu dimensiuni imediate de cele critice a nucleilor formei x. 


72 


Cristaliţii formei sub — via 3 ar fi, după autorii citați, de 3 ori mai mici 
decît cei ai formei sub —« obţinuţi direct din topitură. 

Valorile termodinamice determinate de autori sînt: AH ropiro —> sub 
—a = — 9,2 + 0,2 kcal/mol; Hiopire > S = 2,8 + 0,5 kcal/mol; AH 3 => 
> sub a = — 2,2 + 0,7 kcal/mol şi A Hay, > & = — 2/0 + 03 şi AH = 
= — 6,1 + 0,9 kcal/mol (forma sub —« via forma ò). 

Diferenţele însemnate între A H,,» , > direct din topiturá si prin 
intermediul formei 3 este atribuită mărimii granulelor formei sub —a. 

Urmărind comportarea unei dispersii suprarácite a palmitatului de 
cloramfenicol în prezența unor agenţi tensioactivi, după agitare si păstrare 
la 40%, autorii au observat o crestre bruscă a viscozitátii după o oră, da- 
torită formării cristalelor formei sub—a, care se transformă treptat in forma « 
sau f, bioactivá. 

Spectrele IR ale formei sub —« și « sînt identice, iar spectrele de di- 
fractie la raze X indică pentru forma sub —« picuri foarte largi cu poziţie 
similară formei «, dar cu intensitáfi mult mai slabe. 

Urmărind absorbţia la om a unor amestecuri ale formelor A și B con- 
finind proporţii crescînde ale formei B (25, 50, 75 si 100%) si determină 
concentraţia cloramfenicolului în singe și eliberarea sa prin urină, Aguiar 
şi colab, (4) au constatat că absorbția este influenţată de tipul si concentrația 
polimorfului cristalin prezent ; ea este proporțională cu concentraţia poli- 
mortului B metastabil, a cărei concentraţie sanguină este, după două ore, 
de zece ori mai mare decit a polimorfului A (fig. 4.7). 
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Fig. 4.7. Concentrafia in aer a unei sus- 

pensii de cloramfenicol: A si B (in suspen- 

sie %); N=0%;N=25% ; O= 50% ; 
P — 7596; L = 100%. 


Fig. 4.8. Conţinutul la % al cloramfenicolului 
B în ser, după 2 ore de la administrare. 


În figura 4.8 este reprezentată relaţia dintre valoarea maximă a cloram- 
fenicolului în serul sanguin, dupá douá ore de la administrare si confinutul 
procentual in modificafia polimorfá B sau «, metastabilá si activă. 


Urmărind „in vitro“ viteza de hidroliză a formelor polimorfe A si B, 
în suc pancreatic, a arătat că ea este practic nulă pentru forma polimorfá A 
şi creşte cu creșterea concentraţiei formei polimorfe B. 
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Transformarea formei metastabile B, activă biologic, în polimorful A, 
inactiv şi stabil se amorsează la 77% aşa cum rezultă din măsurători Se 
tometrice (2) si este micşorată de prezența unor cantități mici de steara 
de cloramfenicol. 

Constantele termodinamice ale formelor polimorfe au fost calculate 
de către Aguiar si colab. (4) din curbele lor de solubilitate într-un amestec 
de alcool terțiar şi apă. 

Inactivitatea formei A se datorește faptului că în intestin descompu- 
nerea sa enzimatică, cu ajutorul esterazei în cloramfenicol alcool, absorbabil, 
nu are loc deloc sau se face foarte încet. 

Activitatea biologică a formei B (a) este explicată din punct de vedere 
fizic prin configuraţia trans a catenei resturilor de acid gras. 


Cruceanu şi colab. (121) au studiat relaţiile existente între forma, di- 
mensiunile particulelor, starea polimorfă si hidroliza enzimatică „in vitro“ 
a unor sortimente de referință de palmitat de cloramfenicol, comparativ 
cu două sortimente de referință provenite de la firma Boehringer-Mannheim 
(«polimorf A“ și nonpolimorf A“). Din datele experimentale obținute se relevă 
importanța polimorfismului și în mai mică măsură a mărimii particulelor 
asupra dinamicii de hidroliză enzimatică și necesitatea controlului suspen- 
siilor de palmitat de cloramfenicol, în timpul depozitării, pentru a decela 
transformarea modificatiei metastabile, B, activă biologic în modificatia 
stabilă, A, bioinactivă. 

Benerjee şi colab. (19) au experimentat pe copii, maimuțe si pe pisici, 
absorbţia palmitatului de cloramfenicol amorf si a polimorfului A, în sus- 
pensii cu polisorbat de 80. Ambele forme sînt absorbite la copii, polimorful A 
se absoarbe însă mai încet și menţine o concentraţie ridicată a cloramfeni- 
colului în singe timp de 6 ore. Absorbtia polimorfului amorf este maximă 
după două ore, după care concentraţia sa in singe scade puternic. 


O suspensie de palmitat de cloramfenicol polimorf A, în prezența unei 
substanțe tensioactive, este absorbit la copii, mentinind o concentrație san- 
guină timp îndelungat. 

, Polisorbatul 80 măreşte absorbția ambelor forme la pisici, ea fiind su- 
perioară pentru polimorfismul amorf. 
La maimuțe absorbția unei suspensii de palmitat de cloramfenicol este 
redusă. 

Morasson si colab. (300) nu determină biodisponibilitatea unor suspensii 
comerciale de palmitat de cloramfenicol, pe subiecți umani, după adminis- 
trarea unei doze echivalente cu un gram cloramfenicol bază, determinarea 
excreției sale urinare totale şi utilizarea analizei varitionale pentru evaluarea 
rezultatelor. Diferenţele de biodisponibilitate au fost explicate prin existența 
nor forme e inactive, cu viteze de hidroliză mai lente şi incomplete 

orme active, cit și prin diferente de granulometri AS c 
D DUE g rie a principiului activ 


După Borka și colab, (25) modificatia polimor SS 
legătură de hidrogen intermoleculară uM Bobi oii getii 


Modificatia polimorfá A, bioinactivă, pr 
puternică inter- sau intramoleculará c 
mare decit a modificatiei B sau a (24). 


) à B, prezintă o 
e grupările OH a două molecule. 
ezintă o legătură de hidrogen, mai 


u o energie de 2,2 kcal/mol, mai 
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Benzile grupărilor OH si NH implicate în formarea legăturilor de hi- 
drogen, îşi modifică poziţiile una în raport cu cealaltă, după transformarea 
de la forma « la f. În stare solidă grupa NH a formei e este legată de 
hidrogen în timp ce la forma f si în soluţie (CHCI) acest grup este liber 
sau foarte slab legat. Atomul de hidrogen al grupării NH este schimbat cu 
o viteză mai mare cu atom de deuteriu, comparativ cu atomul de hidrogen 
al grupării OH, indiciu că gruparea NH este liberă sau slab legată în 
soluție. De altfel Tamura și Kuwano au sugerat cá forma o activă și soluția 
de palmitat de cloramfenicol sînt într-o relaţie strinsá atit timp cit este 
implicată structura (276). Tot Borka a arătat în 1968 (25) că la pulveri- 
zarea cloramfenicolului în vederea preparării probelor supuse determinării 
spectrului IR înainte de presarea comprimatului de bromură de potasiu, 
în care s-a încorporat palmitatul de cloramfenicol, modificația polimorfá A (B), 
inactivă, se transformă in modificatia polimorfá B (a), metastabilá si bio- 
logic activà. Dupá un minut de evaporare aproximativ 909, din polimorful A, 
a trecut in forma B. 

Aceastá constatare a dus la modificarea in 1968 de cátre Farmacopeea 
nordică, a tehnicii de determinare a conţinutului polimorfului A (8) în 
palmitatul de cloramfenicol (93). 

Importanța terapeutică a palmitatului de cloramfenicol a dus la codi- 
ficarea determinării lui cu ajutorul spectroscopiei în IR a formei A, inac- 
tive, tinind seama de diferența spectrelor între 11 si 13 p şi măsurarea 
densităţii optice la minimile 11,3 şi 12,65 u si la maximele 11,65 si 11,86 p. 
Un amendament la regulamentul privitor la testele și metodele de control 
al antibioticelor din U.S.A., delimitează încă din 1965 (91) conţinutul 
admisibil al polimorfului A la o concentrație maximă de 10% în pro- 
dusele farmaceutice. Aceleaşi cerințe au fost apoi adoptate de majoritatea 
farmacopeelor (93, 41). 


Determinarea polimorfului A al palmitatului de cloramfenicol se face 
în ulei de vaseliná (nujol) sau KBr, fără triturare, pentru a evita transfor- 
marea formei polimorfe metastabile în cea stabilá (71). 

Stearatul de cloramfenicol 

Cameroni gi colab. (52, 53) utilizind termomicroscopia, difractia cu 
raze X, spectrometria IR si colorimetria diferentialá au studiat polimorfismul 
stearatului de cloramfenicol (CAFS), care formează trei forme polimorfe : 
forma I, cristale prismatice sau tabulare, cu p.t. 97,6” (DSC) si 97— 98? 
termomicroscopic, corespunde cu produsul cristalin, descris de Almirante 
si colab, (8). încă din 1960; forma II, sub formă de cristale prismatice 
alungite, prezintă în soluţie, la 75%, o tranziţie, trecînd într-un compus solid 
cu pt. corespunzător formei III ; forma III, sub formă de sferoliti anisotropi, 
iridescen[i sau cristale fine isotrope aglomerate, are p.t. 93—94*. 

Toate formele polimorfe ale CAFS cristali i itur 
$055 04 oum (nd onina TIT. S cristalizate din topitură, se topesc 


acd polimorfilor a fost făcută prin următoarele metode: 

a) cristalizare dintr-o soluţie saturată a CAFS în solvenţi organici, la 
temperatura ordinară, răcire la 0°, dizolvare la cald în solvenţi Kar şi 
precipitarea prin adăugare de apă caldă, turnarea rapidă a soluției concen- 
trate la 6% de CAFS în alcool metilic, într-un vas răcit la —709 şi men- 
ținut apoi pe baia de apă piná atinge temperatura de 1—2; b) precipitare 
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din soluţii concentrate la cald în solvenţi organici hidrofili, pun etate 
cu apă; c) evaporarea solvenfilor din soluții saturate la temperatura SE: i- 
nară ; d) topire la aproximativ 100° pe placa unui termomicroscop $1 răcire 
lentá la temperatura ordinará. E E 

Spectrele IR ale F. III sînt identice, indiferent de forma lor cristalină. 
Spectrele IR ale F.II si F.III in nujol sint analoage, diferenfiindu-se de EL 
prin regiunea spectrală 3 600 si 3 100 emt, 1800 si 1600, 1 300 si 1040 
precum si 870 şi 625 cm. Es 

Poziţia si lărgirea vibrafiei de valentá a bandei OH a grupárii de 
aleool secundar din spectrul F.I. indicá o legáturá de hidrogen intermolecu- 
lará puternicá, care apare cu o intensitate inferioară si la F.III si F.II. Lun- 
gimea acestei legături OH...O ar fi de circa 2,78 Å pentru F.I., 2,91 Â 
pentru F.II si 2,87 À pentru F.III. 

În soluţie diluată de CHCl, pentru toate formele polimorfe ale CAFS, 
banda vibratiei de valență a grupării OH se găsește la 3 610 cm”! față de 
3 700 cm”! în stare liberă. 

Poziţia bandei v NH a grupării amidice indică cointeresarea ei într-o 
legătură de hidrogen intermoleculară a cărei energie de legătură scade în 
ordinea F.III > F.II > F.I. 

Banda vibratiei de valență v CO a grupării amidice apare la 1 671 emt 
pentru F.L, 1677 cm! pentru F.II si 1 676 cm”? pentru F.III, iar în 
soluție de 1 698 em", 

În stare solidă banda CO a grupării ester apare la 1 743 cm”! pentru F.I., 
1741 cm™ pentru F.II si 1736 cm"! pentru F.III, iar în soluţie la 
1732 cm”. 

În zona spectrală 900 şi 600 cm”* F.I, prezintă benzi care pot fi utili- 
zate la caracterizarea ei la 845 cm”, iar F.II si F.III la 862 cm”. 

Diagrama solubilitáfii indică pentru temperatura de 25? o solubilitate 
a F. III şi F.II de 8, respectiv 3,5 ori mai mare decît aceea a F.I; F.II 


este forma metastabilá cu parametrii termodinamici intermediari între F.I 
forma stabilă si F.III metastabilă (tabelul 4.8). 


Tabelul 4.8 


Unii parametri termodinamici ai polimorfilor stearatului de cloramfenicol 
A A A E a AI INTE alt 


Forma Fri ——>Fx Gr cal. mol”! Sm.e.u. T S 
cal mol- 29801 310%  298K 310K Sei hg uit 
Form —6324(a)  —1196(a) ` —990 (à) —17,2( 
—17,2(a) —17,2 05 $ 
—3027(b) — 435(b) —330(b) — Bäi —87 75 Zale) 


(a) Valori calculate pentru trecerea în F (1 
(b) Valori calculate pentru trecerea în F (tb. 


— _— ——_— _——_ _ _ _ _ 


Entalpía de dizolvare a celor trei polimorfi are valorile : 


AHF, L) = 19732 cal:mol”"*; AH,(F.II) = 10435 cal:mol^i; 


AH,(F.III): 13408 eal:mol^*, iar HA 
; (F.I) = 16 100 | cal: mol ; 
AH,Q.IT) = 12000 cal*mol-* si All, UD = 11 000 eg : 
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Modificatiile polimorfe II și III au un conţinut energetic SE o 
structură si o simetrie inferioară F.I, precum și o conformafie moleculará 
mai adecvată hidrolizei enzimatice datorită grupării de alcool secundar, 
mai slab legată. ; 

Viteza de hidroliză enzimatică in 4 
vitro, în prezența pancreatinei crește 
în ordinea F.I. < F.II < F.III MeOH A. 
P Uloon-z F.III sub formă de micro- 
cristale fine si poate fi urmărită si în 
figura 4.9. 

Constantele vitezei de hidrolizá 
au valorile : Kp.y = 0,046 h; Kp.11 — 
= 0,276 h? ; Kr.rrrmeon=0,692 h^; 
Raupen = 0,914 h> si Krin = 
= 1,010 h^ (sub formă de microcris- 
tale fine). Viteza de hidrolizá a F.III i 
este de aproximativ 22 ori mai mare vA GE Ze 
comparativ cu F.I si este invers pro- o 4, O, —— I o , 
portionalá cu dimensiunile particulelor. HO iH, IE 


A deco peria Fig. 4.9. Hidroliza enzimatică a formelor 
mentale autorii deduc că forma poli- polimorfe ale CAFS. 
morfá III, metastabilá, cu cea mai 
mare vitezá de hidrolizá in vitro, cel mairedus grad de cristalinitatesi simetrie, 
va prezenta cea mai ridicatá activitate biologicá in vivo. 

Cameroni si colab. (53) au studiat cinetica tranziţiei în stare solidă a 
formelor polimorfe metastabile II si III în forma stabilă I, precum si ci- 
netica tranziției F.II in F.III si au formulat o ipoteză privind mecanismul 
proceselor. De asemenea au calculat energia de activare în kcal/mol” a trans- 
formărilor si t soy, la 25% care au următoarele valori, indicate în tabelul 4.9. 


oM 


7, 


96 porn 


Tabelul 4.9 


Energia de activare a transformărilor 900/, a polimorfilor 
stearatului de cloramfenicol (53) 
ih ii gio le ja oo eb egg îti ost cada 


Transformarea polimortilor 190% la 2» ea tă y apa 


Fam > Fa) 
an Fam 
Fm Fa) 


Temperatura de tranziţie termodinamică a FIII — FIII este 6%, iar 
temperatura instantanee de tranziţie F.lI la FIII, 969. 


În condiţii normale de depozitare, transformările in stare solidă a 
formelor III, biologie activă, în forma I, stabilă, cu activitate biologică 


inferioară, sînt neglijabile, F.III în stare solidă, prezentind, la temperatura 
ordinară, o stabilitate însemnată. 
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4.2.1.6, Tiamfenicolul 


Tiamtenicolul sau Urbamicina, dicloro-2,2N-[hidroxi-2, EE 
(metilsulfonil-4 fenil)-2 etil-1R,] 28 acetomida, este un anti ee 
spectru larg, înrudit cu cloramfenicolul, mai toxic, dar cu o 


H H Q > * D D 8 ngit. 
şi eliminare mai lentă și deci un elect mai prelu A 
pe : : Prezintá trei forme polimorfe I 


cu p.t. 163—165?C stabilă II cu p.t. 
pA 1391419 sí III cu p.t. 135—136C, 
nestabile (156). Produsul comercial 
este un amestec de cel puțin două 
modificatii polimorfe A si B (86). 
Termogramele DSC (fig. 4.10) si 
spectrele IR pot fi utilizate la identi- 
ficare si caracterizarea lor (156, 86). 


& 
D 


4.2.1.7. Eritromicina 


Pulbere cristalină, higroscopică, 

incoloră sau alb-gălbuie, p.t. 135, 

P 1% : insolubilă în apă (1: 1000), solubilă 
ES ! ,. in alcool (1:5), eter (1:5), acetoná 

ED wu £4 ST (1:4), cloroform (1:6), pH slab al- 

in- po AT. EU 

Fig. 4.10. Termograma DSC a celor 3 forme calin ; A Daca 70 la 5 80 c TPO 
polimorfe ale tioamfenicolului. alcool absolut; Propionileritromicina 
—80 la —86, c = 1% acetonă; p.t. 

135—138" (lawrilsulfat,de propionil) si 145—150* (lactobionatul) ; p.t. 135— 
140° d (estolat) ; Picrat p.t. 170” (106). Formează un solvat prin cristalizare 


din acetoná si cloroform, care pierde cu uşurinţă solventul la expunere la 
aer (248). 


4.2.1.8. Novobiocina 


Antibiotic cu acțiune bacteriostatică si bactericidi, descoperit in 1955 
in culturile de Streplomyces niveus si Streplomyces spheroides (140), indepen- 
dent de trei grupe de cercetători, este un derivat de 4,7-dihidroxi-S-metil-3- 
amino-cumarină, legată glucozidic prin oxidrilul din poziţia 7 cu o glucidà, 
novioza $i acetilată la grupul aminic din poziţia 3, cu restul p-hidroxi-m- 
metilbutenil-benzoic, 

Novobiocina se prezintá atit in cristale rombice cit şi sub formă 
de pulbere amorfă, slab gălbuie, sensibilă la lumină. cu p.t. 152— 150°. 
Are un caracter acid și formează săruri la nivelul funcţiei oxidrilice de 
pe nucleul aromatic, Sărurile de sodiu şi de calciu sint folosite în terapeu- 
tică, Sarea de sodiu, solubilă în apă, cu pH 6,5—8,5; ei? ve — 28 la —30 
(C = 2%, NaOEHn). 

Modificatía polimorfü cristalizată este puțin stabilă si puţin absor- 
babilă în organism din care cauză nu formează concentrații sanguine apre- 
ciabile la administrare orală ; este bioinactivà. 
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Moditicaţia polimorfá amorfă este, In schimb, de peste zece ori mai 
solubilă în mediu clorhidric 0,1 n, comparativ cu cea cristalizată, Această 
diterență de solubilitate favorizează resorbfia in mediu gastrointestinal. 
Astfel după o administrare la chine de 12 mg novobiocină cristalizatá pe 
kg/corp, ea nu este decelatá în plasmă, în timp ce la forma amorfá se 
observă o concentraţie de 40,6 mg/ml, după o oră. În tabelul 4.10 se poate 
urmări influenta formelor polimorte asupra resorb[iei orale a novobiocinei 
la eiine, în doze de 12,5 mg/kg (227). 


Tabelul 4.10 
Absorbtia orală a novobiocinei la ciine (227) 


Concentrația plasmatică, mg/ml 


Timp de administrare 


ore 


Forma amorfá Forma cristalină 


Sarea de sodiu 


0,5 0,5 5,0 nedecelabilá 
1 0,5 40,6 nedecelabilá 
2 14,6 29,5 nedecelabilá 
3 22,2 22,3 nedecelabilă 
4 16,9 23,7 nedecelabilă 
5 10,4 20,2 nedecelabilă 
6 6,4 17,5 nedecelabilă 


Deoarece modificatia polimorfá se transformă lent, în timp, în modi- 
ficatia polimorfá cristalizată, suspensiile de novobiociná se absorb din ce în 
ce mai greu şi îşi pierd progresiv activitatea in vivo. 

Din această cauză acestor suspensii li se adaugă substanțe adjuvante 
care măresc viscozitatea lor, întirziind astfel cristalizarea  novobiocinei 
amorfe, ca : metilcelulozá, polivinilpirolidonă sau derivati ai acidului alginic. 
Se pot obtine astfel preparate cu o stabilitate si eficacitate terapeuticà 


corespunzátoare. Clorura de benzalconiu, twenurile si lecitina máresc viteza 
de cristalizare. 


4.2.1.9. Rifampicina 


Rifampicina (Rifadin, Rimactan) este o rifamicinà de semisintezà. 
Se prezintă ca o pulbere cristalină rogie-portocalie, cu p.t. 183—188. 
Este solubilă in metanol, cloroform, puţin solubilă in acetonà. Solubilitatea 
în apă la pH = 7,5 este de 0,28%, ea creşte prin acidulare încît la pH= 2, 
solubilitatea atinge 9,95%. 


Pelizza G, si colab. (235) au descris, prin analiză termomicroscopică, 
termodiferentialá, spectrală două forme cristaline, una amortă si 4 solvati 
de rifampicină. Forma polimorfá I se obține prin încălzirea formei II la 
193—200C iar forma polimorfá II este prezentă în produsele comerciale 
de rifampicină care au fost examinate ca atare. Forma amorfă se obține 
prin márunfirea și evaporarea rapidă a unei soluţii cloroformice de formă II. 

Solvatul Sr (5 H,O) se obţine prin încălzirea suspensiei în alcool ab- 
solut a formei amorfe la 70—80*C, iar solvatul Su (5 H,O) se obține prin 
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cristalizarea din etanol-apă 1:1; solvatul Sırı (1/9) tetrahidrofuran) este 
prezent în produsele comerciale iar solvatul Sue (1 CCI) se obține prin cris- 
talizare din CCl. : 

Forma polimorfá stabilă este forma Isi are un caracter „lipoid“. Forma II 
se transformă la încălzire în forma I si în forma amorfă prin mărunțire, 
Forma II se transformă in forma 1 şi prin pulverizare în prezența acidului 
stearic la temperatura camerei sau prin încălzire cu n-octanol la aproxi- 
mativ 55°C. Solvatii prin máruntire se transformă în forma amorfă. 
Forma amorfă la 50*C se transformă în prezența n-dodecanului sau la tempe- 
ratura camerei în prezența n-octanului în forma I. La încălzire produsul co- 
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Fig. 4.11. Spectrul IR al rifampicinei: A 1 ; 
tion ar pci e E a Poll datei * ri 
mercial la 193—200*C suferă o transformare endo-exot i 
talizare) cu formarea formei I, care se descompune ventes Comers 
Spectrele IR (fig. 4.11) ale rifampicinei în soluție de CDCl, (deutero- 
cloroform) indică că toate funcțiile care pot forma legături de hidrogen sînt 
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legate intramolecular. HOCG,, este legat prin legături de hidrogen la HO-Cas, 
care la rindul său este legat la acetilul Gan, HO-C, este legat la HO—C,, care 
la rîndul său este legat carbonilul amidic. HO—C4 este legat la carbonilul 
furanonie si amida NH la azotul iminic al substituentului de la Ca. În acest 
solvent rifampicina nu există ca o sare internă așa cum este în apă. Spec- 
trul IR al formei I indică cà in acest cristal, HO—Csz nu este legat prin 
legătură de hidrogen la grupa acetil Cas $i că molecula nu interacționează 
prin legături de hidrogen, ci prin dispersie şi forte dipolare. Spectrul IR al 
formei II indică că legăturile intramoleculare între HO-—C, şi carbonilul 
furanonic şi HO—C, şi carbonilul amidie nu sint posibile. Spectrul IR al 
formei amorte poate fi considerat a fi suma spectrelor formei 1 şi compusului 
în soluţie de CDCl,. Sarea amorfă poate fi considerată ca datorindu-se co- 
existenței moleculelor în două conformatii diferite ale grupei acetil, care 
previne formarea unei forme cristaline ordonate. 

La încălzire solvatul 1 suferă două fenomene endoterme, primul co- 
respunde la evaporarea apei absorbite fizic, iar al doilea la 140—160*C 
la eliberarea apei de cristalizare care duce la distrugerea reţelei cristaline. 
Spectrul IR al acestei forme indică lipsa legăturii de hidrogen dintre 
HO—C,, si grupa acetil. La încălzire solvatul II suferă două transformări 
endoterme, unul la 98 şi 115°C, care corespunde pierderii de apă și altul la 
165°C care corespunde topirii. Pierderea de apă nu produce modificarea 
habitusului cristalin dar produce o nouă rețea care topește cu un consum 
mai mic de energie. Această comportare se explică considerind solvatul a 
fi un compus de incluziune. Spectrul IR indică lipsa legăturii de hidrogen 
dintre HO—Caz si grupa acetil si dintre HO—€C, şi carbonilul furanonic, 
iar noua formá cristaliná obtinutá dupá indepártarea apei, prezintá legáturi 
de hidrogen între HO—C, si carbonilul furanonic si HO—C, si carbonilul 
amidic. La încălzire solvatul III suferă o transformare endotermică la 
153—163*C, cu o pierdere în greutate datorită eliberării tetrahidrofuranului, 
însoţită de trecerea într-o masă amorfă care topeşte la 183°C. Spectrul IR 
indică lipsa legăturii de hidrogen dintre gruparea acetil si HO—Caz. 

La încălzire solvatul IV suferá o transformare endotermică la 150— 
159C cu o pierdere în greutate datorită pierderii solventului, însoțită de 
transformarea rețelei cristaline într-o stare amorfă. Spectrele IR ale solva- 
tilor I, II, III si IV indică, că moleculele există sub forma de sare internă 


4.2.2. Sulfamide 


4.2.2.1. Generalităţi 
În clasa substanțelor chimioterapice antibacteriene un loc însemnat 
îl ocupă sulfamidele, introduse în terapeutică de către Domak în 1933 (82). 


Ele sînt active faţă de bacterii gram pozitive, gram negative, față de acti- 
nomicete sí virusuri mari. Prezintă formula generală: 


R 
mun KN à 
DÉI 


unde B, și Ra = H sau rest acil, iar Ra = heterocielu, 


6 — Structura cristalină și blodisponibilitatea — ed. 318 81 


în clasa sulfamidolor polimorfismul este la fel de răspîndit ca si în 
clasa hormonilor steroizi, F terconversiunea reproductibilá a diferitelor 
forme polimorfe ale acestora este însă mai greu de realizat, comparativ 
cu hormonii steroizi si poate fi făcută prin recristalizare, încălzire, topire, 
suspendare în apă, pulverizare etc. à 

În tabelul 4.11 se poate urmări incidența polimorfismului în această 
clasă de substanțe medicamentoase. 


Tabelul 4.11 


Polimorfismul sulfamidelor 
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CH,  Bulfametazină SMT 2 52 T4977 
(SulMadimidiná) II 196 ; 
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: 7 
Sulfisomidiná SIM 2 
H (SulfadimetinA) 
ima MD? ^ me xv 
Sulfametiná) III 197 (8) 
E H Queen ( L IL, HII 
212—214 
: aA TERIS SMP 3  I180; 
H H Cea nd 
ON est i | III 180 
H,C CH, Sulfisoxazol i a SIX: 2 1 196; 
SS (Sulfafurazol) l II 196 
H H  —L. YN 
o 
H H -N f| l| cg, Suitametoxazol SMX a  L IL HI 
E 190 
i —CH, Sulfadimetiloxazol SDMC 2  1205—211 
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H 126—128 


Prima indicație privind polimorfismul sulfamidelor datează încă din 
anul 1938 cînd Zyp (292), urmărind la microscop cristale de sulfamidá, se- 
parate prin recristalizare din paluție apoasă, a arătat: că ele prezintă mai 
multe forme cristaline, 

Cercetări efectuate din 1941 gi pină astăzi (287) în această clasă de 
substanțe de mai mulţi cercetători (285, 296, 192) au permis descrierea si 
caracterizarea polimorfismului la multe sulfamide indicate în tabelul 4.10. 

 Kuhnert-Brandstitter şi Wunsch (159) au indicat prezenţa polimorfis- 
mului la 60%, din cele 50 sulfamide studiate cu ajutorul termomicroscopiei. 
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4.2.2.2. Sulfanilamida (SA) 


Polimorfismului sulfanilamidei, pus in evidență cu ajutorul difrachei 
razelor X încă din 1941 (285, 287), a fost studiată de mai mulți Le 
(296, 192, 15, 132, 193, 104, 184), care au izolat, descris şi caracterizat, 
prin diferite metode fizico-chimice, trei forme polimorfe ale SA. A 

Utilizind termomicroscopia diferenţială și spectroscopia IR, Burger (43) 
descrie in 1973 trei modificatii polimorfe anhidre, un hidrat şi un solvat 
metanolic al sulfanilamidei. 

Forma 1 cu put. 164,5 cristalizează din 1-hexanol la 90; cate CDD 
tiotropă cu forma II, cu p.t. 156%, obținută prin evaporarea soluției 95% 
la 40, si cu forma III cu p.t. 1532, izolată prin recristalizare dintr-o soluție 
în etanol la 30°. e 

Temperaturile de tranziţie a formelor I si II sint la 75°, respectiv 9%, 
iar căldura de tranziţie I în II de 400 + 6 cal./mol, iar a formei I în III 
de 493 + 0,0093 cal./mol. Forma I este stabilă la temperaturi ridicate, 
forma II este monotropă cu forma III. 


Junginger (138) a utilizat procedeul de uscare prin aerosolizare pentru 
obţinerea a trei modificatii polimorfe ale sulfanilamidei dintr-o soluție 
metanol-apă, pe care le-a caracterizat cu ajutorul diferenţei razelor X, ATD 
si a microscopiei electronice Raster. Modificatia II este stabilă la tempera- 
turi ridicate, iar modificatiile I si II sint metastabile. Produsul de aeroso- 
lizare este modificatia I. 

Viteza de solubilitate, initial superioará la modificatiile I si III, meta- 
stabile, se niveleazá intr-un timp scurt. 

După o depozitare timp de 3 luni, in condiții normale, nu s-a observat 
nici o transformare a formelor 1, 111 metastabile, în forma II, stabilă. Prin 


Zo % AA 


Fig. 4.12. Diagrama preslune-temperatură a polimortil 
fanilamidal, or I, 11, III ai sul: 


márunfirea produșilor de aerosolizare într-o moară coloidală s- 


stabilirea unui echilibru de modificare tribomecan a aaa 


dificatia TI și 5%, moditicaţia I. lo, care conţine 997, mo- 
Diagrama presiune-temperatur Soft 
Mr, ai it A IE ură a polimerilor I, TI, IIT ai sulfanilamidei 


84 


A — n 


Se observă că modificafia III este monotropă faţă de I si II care sint 
enantiotrope. Modificajia II poate fi transformată în I prin aport de căldură, 
aceasta (I) prin depozitare sub temperatura T; sau prin prelucrare mecanică 


poate fi transformată din nou in II, Între T, și T, modificafia 11 repre- 
zintá forma stabilă, iar I si II forme metastabile. Peste temperatura T, este 
stabilă modificatia T, iar II și III sint metastabile. 


4.2.2.3. Sulfatiazolul (ST) 


Grove si Keenan (109) au descris in 1941 douá modificatii polimorfe 
ale sulfatiazolului dintre care una suferă un proces de tranziție la 175 si 
are p.t. 2025, iar cealaltă modificatie se topește fără tranziţie, la 202. Miyazaki 
(215) a descris a treia formă polimorfá a sulfatiazolului. 

Modificatiile I sau B si II sau « pot fi obținute prin cristalizare dintr-o 
soluție saturată în n-propanol la 80°, respectiv la temperatura camerei (109). 
Forma III se obţine prin evaporarea lentă a unei soluții diluate de hidroxid 
de amoniu la temperatura ordinară (112). 

Milosovich (214) a determinat viteza de dizolvare şi căldura de tranziție 
a două modificatii polimorfe ale ST utilizînd o variantă a metodei solubilitàtii 
folosită anterior de Higuchi si alti cercetători (121). 

Modificatia I sau Q este metastabilá si are o solubilitate in apă de 
634 mg/l la pH 3,5 si 1130 mg/l la pH 7,3, comparativ cu forma II sau a, 
stabilá, a cárei solubilitate este mult inferioará, 361 mg/l, respectiv 628 mg/l 
la pH 7,3 (157). 

Dupá Kanke si colab. (142) solubilitatea in apá a formelor polimorfe 
ale ST, calculată din curbele de solubilitate la temperaturi cuprinse între 
25—49 se poate urmări în tabelul 4.12. 


Tabelul 4,12 
Solubilitate în apă a formelor «si Bale sulfatiazolului (142) 


Simonelli și colab, (205) au arătat că viteza de dizolvare aparentă a 
formei I a ST este egală cu cea a formel II, care în soluție se transformă, 
monotrop, în forma I, Adăugarea de polivinilpirolidoná în timpul preparării 
soluției împiedică această transformare, | 
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Fig. 4.13. Spectrul R al polimorfilor sul- 
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Fig. 4.14. Difractia razelor X la polimortii 
sulfatiazolului, 
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următoarele valori ale solubilitátii 479,2 mg/l pentru «-ST si 819 mg/l pentru 
8-ST, valori comparabile cu cele indicate in tabelul 4.11. 

Autorii citați (142) au determinat şi temperatura şi căldura de tranziție 
a (Omer BL B alg ST. obţinînd valorile de 102,72 respectiv 1,70 kcal/mol. 
utilizînd metoda măsurării vitezei de dizolvare, respectiv 1, N 
mol, utilizînd DSC. ; $3 $ Uz koal 

Energia de activare la dizolvare a formelor « si l i i 
au valorile 7,18 kcal/mol, respectiv 7,22 kcal/mol. SUR MS auda auto 


Temperatura și căldura de tranziţie a modificatiilor polimorfe ale sulfa- 


Ee au fost determinate si de alţi autori utilizînd DTA şi DSC (110) 


Spectrele IR și. cele de difracție ale razelor X i 

sultatiazolulul prezintă deosebiri destul de Mei. Me Re NR 

constata din figura 4,13 el 4.14. Boot sna a de poate 
Chiou (65) a studiat, cu ajutorul DTA 


grama de fază a amestecurilor binare su ere capilar, dia- 


latiazol I — uree şi sulfatiazol II 
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— uree ; ele prezintă puncte eutectice diferite, Solubilitatea lor reciprocă 
în stare solidă sub formă de dispersii solide a fost confirmată cu ajutorul 
DTA si difrac[ia razelor X. Deoarece procentul de dizolvare in vitro a unui 
amestec eutectic care conține 52% in greutate sulfatiazol se modifică mult, 
acest fapt prezintă o semnificaţie clinică care nu trebuie deloc neglijată. 
Astfel cantitatea de sulfatiazol care se dizolvă într-o soluţie solidă de uree 
este de 700 ori mai mare decît în cazul componentului pur. 


Kruger şi Gafner (153) au determinat structura cristalină a modificatiilor 
polimorfe 1, II și III ale sulfatiazolului, obţinînd datele indicate în ta- 
belul 4.13. 


Tabelul 4.13 


Constante fizice si cristalografice ale formelor polimorfe 
ale sulfatiazolului (153) 


DU DRE pace SO EE 


Forma polimorfá I II III 
p.t. °C 200 —202 200—202 173—175 
puncte de tran- 
zitie *C — ` 173—175 — 
habit. bastonașe alungite prisme hexagonale plăci hexagonale 
grup spațial tin WI ?1]c 
a (A) 10,554(5) 8,235(4) 17,570(a) 

b 13,220(7) 8,550(4) ` 8,574(4) 
c 17,050(8) 15,558(8) 15,583(8) 
gc) 108,06 93,67 112,93 
DZ 8 4 8 

Da (8:cm”?) 1,50 ; 1,55 1,57 

D, (g:cm-?) 1,499 | 1,550 1,567 


În figurile 4.15, 4,16 și 4.17 se pot urmări legăturile de hidrogen exis- 
tente în formele polimorfe I, II și III ale sulfatiazolului, după autorii ci- 
tati (153). ^ 

Junginger (138) utilizînd procedeul de uscare prin aerosolizare (3—5) 
a obfinut prin aerosolizarea sulfatiazolului comercial dintr-o solufie metanol- 
apá, 3 forme polimorfe, pe care le-a caracterizat cu ajutorul difractiei ra- 
zelor X, ATD și microscopiei electronice Raster. Datele ATD indică o 
transformare endotermá a modificafiei II in I la 163°C; la 173*C are loc 
transformarea modificafiei III in I, modificatia III topindu-se partial; 
Viral de la 200C reprezintă p.t. al modificafiei, stabilă la temperatură 
ridicată, 

Produsul de aerosolizare corespunde formei I, metastabile ; produsul 
comercial, utilizat ca substanță de referință pentru modificatia I, la în- 
călzire la: 170°C, timp de două ore, a fost transformat în forma stabilă la 
temperatură înaltă. 

Produsul de măcinare al modificafiei I de aerosolizare într-o moară 


` coloidală conține în proporție de 65% produsul comercial, iar acesta prin 


măcinare se transformă în proporție de 35% in modificatia I. 

Viteza de dizolvare a produsului aerosolizat (modificatia I) şi a pro- 
dusului comercial, măcinat pină la stabilirea echilibrului de transformare 
tribomecanic nu indică diferențe semnificative, Entalpiile de dizolvare AH, 


t 
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u valorile: 0,277 + 


x nol, ale modificafiei I si ale rodusului comercial a 
ACTES. N 0,005 ; 1191 i Ais respectiv 1,198 + 0,008. abad 
Kuroda si colab. (186) au urmărit relația între tranzitul 4 abs dia 
gastrointestinală a două forme polimorfe 1 și II ale sulfatiazolului, De A f 
le-a caracterizat cu ajutorul spectrelor IR, difracției razelor X şi a comp 
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Fig. 4,16, Legături de hidrogen la'modificatia II a ST. 


tării termice (DSC). Administrate sub formă de su "sid 
duodenal la iepuri, autorii au constatat o ER S Sg ra cina 
polimorful 11, care are o eficacitate terapeutică superioară póliiostului i 
Gelatina în concentrație 0,1% favorizează transformarea formei II în n 
. Aceiasi autori (187) au urmărit la iepuri absorbția rectalá a formelor 
polimorfe I si II, ale sulfatiazolului administrat sub formă de supozitoare 
in PEG 4000 și Witepsol His, Biodisponibilitatea este aféctatà de Le à de 
supozitoare și forma polimortă, fiind superioară formei II M ARE de 
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Melen şi Houghton (207) utilizind spectroscopla IR nu studiat 18 
sulfamide utilizate în terapeutică, Indieind prezența urmAtonrelor modifientii 
polimorfe ; ftalilsulfatiazol 2, suecinilsulfatinzol b, sulfacelamidá sodică 4, 
sulfadimidina 2, sulfadimidina sodică 7, sulfaguanidina b, sulfametoxidia- 
zina 7, sullametoxipiridazina 3, sulfanilamida 5, sulfapiridina 7, sulfasomi- 
dina 2 și sultatiazolul 4. 

Obţinerea lor a fost făcută prin evaporare la sec direct sau pe baie 
de apă a soluţiilor apoase, etanoliee, metanoliee, acetonice sau cloroformice, 
precipitare din soluţii alcaline prin adúugare de acizi sau invers, sau prin 
încălzire la 40%, 

Autorii recomandă pentru fiecare din sulfamidele studiate, un anumit 
mod de cristalizare în vederea determinării spectrului TA în nujol sau dis- 
curi cu bromură de potasiu, 


4.2.2.4. Suceinilsulfatiazolul (SBT) 


Polimorfismul: SST, produs oficinal în multe farmacopel, a fost studiat 
de multi cercetători (112, 207, 221, 202, 11, 222, 203), care au izolat, descrís 
si caracterizat un număr de forme anhidre, hidratate sau solvaţi, care va- 
riazá de la două (112, 202) la cinei (207) sau chiar pase (221). 


ORD 


Fig. 4.18. Curbele ATG și 
DSC ale succinilsulfatia- 
zolului. 
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Formele anhidre au o solubilitate superioară gi o mai bună absorbție 
în tractul intestinal (257). Solvaţii la încălzire tree într-o formă amorfă. 


Astfel curbele ATG $i DSC ale solvatului etanolic indică mai multe trans- 
formări endoterme între 100—150*C: desolvatarea, tranziţia și topirea, cu 
transformare într-o formă amorfă care se topeşte la 200°C (fig. 4.18). 


4.2.2.5. Sulfabenzamida (SBA) 


Prezintă patru forme polimorfe și trei solvafi cristalizafi (S) ale cáror 
date termice, determinate de Yang si Guillory (293), sint trecute in ta- 
belul 4.14. 


Tabelul 4.14 


Constante fizico-chimice ale formelor polimorfe ale sulfabenzamidei (293) 


Temperatura Cáldura de Entropie 
ket Recristalizat din de tranziție, La nol d 
A | aaa e Na A a [nx iie eg cil us Mec EE 
1 metanol — 181 6,42 2-1,196 14,1 
II etanol 182 6,39+1,5% 14,0 
III apă endo 172, 173 
exo 176 181 6,993-2,4% 15,4 
IV isobutanol şi încălzire 
la 96? 173 182 5,79+1,5% 12,7 
SI n-butanol j 71,119 181 6,06+1,6% 13,3 
S II n-pentanol 58, 80, 143 182 6,18-2-2,296 13,6 
S II isobutanol 77, 108, 172 181 — 


Polimorfii I si II prezintá termograme identice (fig. 4.19) si entropii 
de topire foarte apropiate ; spectrele lor IR (fig. 4.20), prezintă deosebiri 
în regiunea vibratiilor de valență NH (3 410 şi 3 320—3 250 cm 7), cit si 
în spectrele lor de difracție la raze X. 
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Fig. 4,19, Termogramele diferenţiale Fig. 4.20. Spectrul IR al sulfabenzamidei I şi II. 


ale formelor polimorfe ale sulfabenz- 
amidel. 


Forma I se transformă prin triturare in forma I, iar for | 
, ma IV, cu 
cea mai mică căldură de topire, în forma III si apoi în I; spectrele lor IR 
nu prezintă deosebiri, Se consideră că la fiecare mol de sulfabenzamidá 
se leagă 0,83 moli solvent (n-butanol) sau 0,69 moli-n-pentanol (264). 
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După eliminarea solventilor din solvatii Sy si Bun, spectrele IR obţinute 
sint identice cu cele ale formei polimorfe II. Solvatul Sur prezintă după 
îndepărtarea solventului (n-pentanol), același spectru IR ca si formele I 
şi IV. Spectrul de difracție la raze X al solvatului este identic cu cel al 
formei II, iar al solvatilor Syr si Syry cu al modificatiei polimorfe I. 

Sabon si colab. (251) în cercetările efectuate asupra polimorfismului 
şi solubilitatea sulfabenzamidei a pus în evidență numai două forme poli- 
morte, utilizînd analiza entalpică diferenţială, spectrele de difracție la raze X 
şi solubilitatea lor. Forma I stabilă si enantiotropá are p.t. 182°C şi forma II, 
metastabilá, monotropá, trece la 173? ireversibil in forma I; transformarea 
11 > I are loc în două etape, indicate în cadrul termogramei printr-un pic 
endotermic la 173°C, care indică p.t. si un pic exotermic între 175—176? 
care indică o recristalizare. În ceea ce privește solubilitatea în apă la 20*C, 
forma II, metastabilă, prezintă o viteză de solubilitate superioară formei I; 
după 40 minute ambele forme polimorfe prezintă aceeași solubilitate 
S = 3,10 g/l, însă în ceeace priveşte cinetica lor dizolvare se deosebesc net. 


Rimbaud și colab. (246) au stabilit structura cristalină şi moleculară 
a SBA, care cristalizează în sistemul monoclinic, grupa spaţială C,,c, 


4.2.2.6. Sulfaguanidina (SG) 


Prezintă 5 modificatii polimorfe dintre care un monohidrat, a căror 
date termice sînt sintetizate în tabelul 4.15, iar cureble DTA în figura 4.21 
(293). 

Tabelul 4.15 


Constante fizico-chimice la forme polimorfe ale sulfaguanidinei (297) 


Entropie (e.u.) 


Tempera- 


Formá : tura de |Găldura de p.t. Cáldura 
Recristalizat din tranziţie, $ de topire, = 
E tranziție ES] S kcal/mol Tie | Topire 
SI pulberi originale 133—143 191 5,78+1,3% | 25,4 12,5 
II . acetoná : — - 191 5,35 +3,6% — 11,5 
II metanol 3 AER 191 | 620x309 | — | 13,4 
IV n-butanol 160 192 5,64 3-1,996 1,68 | 12,1 
V n-pentanol 169 ; S wall 5,05+1,5% 1,85 | 10,9 


Monohidratul se deshidratează între 133—143", deoarece picul de des- 
hidratare de pe curba DTA care este un dublet prin triturare, apare sub 
forma unui pic lat ; Yang și Guillory (293) consideră că picul de deshidratare 
de la temperatură mai joasă ar corespunde energiei de rupere a legăturilor 
de hidrogen formate între sulfaguanidină și moleculele de apă, furnizată 
prin triturare, Picul corespunzător temperaturii mai înalte se datoreşte 
energiei de vaporizare a apei, după care termodiferenfiala nu indică decit 
picul de fuziune. | 

Desi termogramele formelor II si III sint identice (fig. 4.21) spectrele IR 
(fig. 4.22) şi de difracție la raze X sint diferite. 
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Tu: T trec 
Formele IV si V deşi au călduri miei do fuziune, sint stabile şi nu 
în alte forme prin trituraro. ` LM E 
Deoarece gräift de dilrac[io la razele X $i este m up E 
IV si V sint identice s-ar putoa presupune, aga cum A MN EN DH 
Houghton (207), că forma polimortă IV să fio un amestec constituit 
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Fig. 4.22. Spectrele IR ale formelor 
s polimorfe ale sulfaguani dinei. 
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Fig. 4.21. Termogramele diferen- 
(isle ale formelor polimorfe ale 
sulfa guanidinei. 4 


forma V si o formă amortă. Tinind seama de valoarea mai ridicată a căldurii 
de fuziune a formei IV (5,64 .-- 1,9% kcal/mol), comparativ cu forma V 
(5,05 + 1,5%) si de faptul că forma IV prezintă o tranziţie endotermă la 
o temperatură interioară cu 9° faţă de forma V, autorii citați (207) o con- 
sideră o dovadă sigură cá forma IV este o modificafie polimorfá şi nu un 
amestec, 

Forma V, obținută prin recristalizare din n-pentanol, prezintă curbe DTA 
identică cu cea a formei D a lui Mesley și colab. (207), obținută prin eva- 
porarea pe baia de apă a unei soluţii etanolice. +. 

Spectrul IR al acestei modificajii, publicat de către Hayden (117) si 
datele privitoare la difracţia razelor X (131) sînt identice cu cele ale mono- 
hidratului SI, DN 

Polimorfismul sulfaguanidinei a mal fost cercetat de către Kuhnert- 
Brandstătter (158) care au avátat inițial existența a două modificatii si 
ulterior a 3 modificafil cu p.t, : I 187—191; 11 174—176; III 143—145%; 
prezentind și date privitoare la spectrele IR ale formelor 1 si IL şi mono- 
hidrat. Forma I a lui Kuhnert-Brandstülter se aseamănă foarte mult cu 


modificatia polimorfü III a lui Yang si Guillory (293), iar j li- 
morfá 11 cu cea IV sau V a autorilor mai Re nieht y ge 
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Mesley şi Houghton (207) folosind spectroscopia IR au descris o formă 
amorfá şi patru forme cristaline ale sulfaguanidinei. Forma A este un hidrat 
obținut prin recristalizare din soluţie apoasă ; forma B $i C au fost obţinute 
din forma A prin evaporare din soluție metanolică pe baie de apă, res- 
pectiv din soluţie de acetonă ; iar forma D din B în soluție etanolică prin 
evaporare pe baie de apă, 

Formele A, B, C ale lui Mesley si colab., corespund cu solvatul S I, 
respectiv cu [ormele III si II descrise de Yang si Guillory (295). 


4.9.2.7. Sulfapiridina (SP) 


Utilizind termomieroscopia ca mijloc de investigaţie, Castle si Witt (56) 
au depistat existența a 5 modificatii polimorfe ale sulfapiridinei, dintre care 
au izolat in stare pură numai patru ; ele au următoarele p.t.: I 191—192? ; 
II 181—182? ; III 177° ; IV 174,5 —175*. Forma II este instabilă si obţinerea ei 
în stare pură, neamestecată cu forma IV, a fost realizată numai după un 
număr mare de recristalizări, 

Mesley și Houghton (207) au descris o formă amorfá şi şase forme crista- 
line notate cu litera A—F ; forma A a fost obţinută prin încălzirea formelor B, 
D şi F la 1405, iar formele B si C din A prin recristalizare din soluția etanol- 
isoctan, respectiv din solufie cloroformicá. 

După Kuhnert-Brandstütter si Wunsch (159) sulfapiridina formează 7 
modificatii polimorfe, una dintre ele evidențiază numai în amestec binar cu 
sulfametoxidiazina. Forma I, p.t. 102%, v asim. si sim. NH la 3422 respectiv 
3315 em”? şi v (SO, —NH —) la 3 250 cm”! ; forma III, p.t. 3250 cm”; 
forma IV, p.t. 176%, v asim. si sim. NH la 3470 respectiv 3371 cm” si 
v (SO,—NH —) la 3245 cm”? (160). 

Yang şi Guillory (263) utilizînd DT A, spectroscopia IR si difractia razelor 
X, au descris 5 forme polimorfe cristaline si o formă amorfă a sulfapiridinei ; 
datele termice obținute de autori pot fi urmărite în tabelul 4.16, iar in figu- 
rile 4.23 și 4.24 sînt reprezentate curbele ATD și spectrele IR. 


Tabelul 4.16 
Constante fizico-chimice la forme polimorfe ale sulfaguanidinei (293) 


Tempera-. Entropie e.u. 


Formă Recristalizat tura de Căldura, de p.t. Căldura 
olimoriă tranziţie, Y de topire S 
polimor din ganzes cal ros °C kcal /mol* ne "Topire 


I pulbere ori- Hz [103 * |7,7141,4% | — [16,6 
ginală, apă : 
flerbinte, 
acetonă, 
etanol- 
isooctan 

II n-propanol je 

111 isobutanol — 189 5,204:0,0490|] — 11,4 

IV n-butanol 

M etanol . —517,6 2,3% 191 8,08-+2,1% |— 1,29] 17,4 

NI topitură 1 wii qu 1 16,3 


17,56 4:3,096 


Forma VI este extrem de instabilă. Formele II, IV si V ag specie > 
identice, iar formele IV şi V şi spectre de raze X similare. Pe SS RA 
spectrelor IR, forma I, II şi III corespund cu formele I, III respec 


Kuhnert-Brandstitter. 
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Fig. 4.24. Spectrul IR al sulfapiridinei I, IT, 
III si IV 
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Fig. 4.23. Termogramele diferenţiale . 
ale formelor polimorfe ale sulfapiri- 
dinei. 


4.2.2.8. Sulfametazina (SM) 


. Mesley si Houghton (207) au descris o formă cristalizatá şi una amorfă a 
sulfametazinei (sulfadimidinei), ale cáror spectre IR au fost publicate de 
Hayden (119). 

Folosind termomicroscopia ca metodă de cercetare, Kuhnert-Brandstăt- 
ter indică existenţa a 4 modificatii polimorfe a căror obținere, în stare pură, 
probabil că nu a putut fi realizată. 

După Yang și Guillory (293) sulfametazina prezintă două modificatii 
polimorfe, Forma I, recristalizată din metanol sau etanol, cu p.t. 197, are 
căldura de topire 7,84 4- 3,9%, si entropia de fuziune 16,7. Prin triturare trece 


în forma II, care are p.t. 196°, căldura de topire 7,55 4 : 
entropia de topire 16,1 eu, P 199 4- 2,1% keal/mol şi 


Sunwoo si Eisen (271) au indicat o valoare de 7 
438... 1,70 
pentru cáldura de topire a sulfametazinei, similară cu ce e SEMEN 


citați si un p.t, de 198,5 superior, a calculată de autorii 
94 | 


Spectrele IR ale sulfametazinei I și II se pot urmări în figura 4.25. 

Abdal și colab. (T) au efectuat cercetări biofarmaceutice asupra for- 
melor I, izolată din metanol, si II din etanol ale sulfametazinei (sulfadimidinei)» 
identificate microscopic şi caracterizate prin ATD și spectroscopia IR. 


1 HEC ste lit SL ac 
4000 MU 2 00P20zo 1600 IP EPÓ 60O IDO 


Fig. 4.25. Spectrul IR al sulfamethazinei I şi II. 


Solubilitatea, în funcţie de timp, a formei I este mult inferioară formei II, 
între 1—20 minute, devenind egală între 30—60 minute. Absorbtia formei II 
cristalizată din etanol este superioară formei I, cristalizată din metanol. 
Viteza de difuziune in vitro,sub formă de suspensie 0,1 9 şi biodisponibilitatea 
formei II este superioará formeil; parametrii analizei regresiei lineare au 
valorile: Y = 1,4533 X + 4,229 pentru forma I si 1,444 X + 9,7 pentru 
forma II; v = 0,99 pentru forma I si 0,92 pentru forma II. 


4.2.2.9. Sulfamethozipiridazina (SMP) 


Kuhnert-Brandstátter si Wunsch (159) au obţinut trei forme polimorfe 
ale sulfametoxipiridazinei, forma III cristalizind numai din preparate in 
contact cu sulfametoxidiazină. 

Mesley și Houghton (207) au descris o formă amorfă A şi una cristali- 
zată B, obținută prin recristalizare dintr-un amestec de etanol și iso-octan. 
Spectrele IR publicate de către Hayden şi colab. (119) şi Chouteau şi colab. 
(66) în 1963, erau ale unui amestec al formei B si amorfe. 

După Yang și Guillory (293) sultametoxipiridazina se întilneşte sub trei 
modificatii polimorfe cristalizate, ale căror date. termice, determinate de 
autori, se po urmári ín tabelul 4,17, șurbala DTA şi spectrele IR în figu- 
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Tabelul 4.17 
(293) 


Constante fizico-chimice la formele polimorfe ale sulfametoxipiridazinei 


Entropie e.u. 


Tempera- Cáldura 

Cáldura 
Formă Recristalizat tura de GE de topire 
polimorfă din E do tra nz He) y AVR Tite Topire 


acetoná, metanol, 


tanol, iso-octan — — 180 | 6,91 +2,4% — 15,3 

II Se endo 154| 1,59+4,5% 180 | 6,82+1,4% | 3,7 | 15,0 
n-pentanol exo 157 | —1,59+5,2% 3,7 = 

III apá exo 160 — 180 | 6,09+1,1% — 13,4 

II* n-butanol endo 149 0,66 +2,6% 181 | 6,03 +2,8% 1,6 133 
—0,76 +4,7% — 1,8 — 


n-pentanol exo 153 


* (N-acetilsulfametoxipiridazina dezacetilată recristalizată din n-butanol sau n-pentanol). 


Forma I constituie pulberea originală folosită in comerț şi cristalele 
obținute din soluții metanolice, acetonice sau amestec de etanol iso-octan și 
prezintă un spectru IR identic cu cel reprodus de către Chouteau și colab. (66) 
şi Hayden (117). 
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Fig. 4.26. Termogramele diferențiale 


a formelor polimorfe ale sulfametoxi- Fig. 4,27. Spectrul IR a. sulfametoxipiri- 
piridazinei; II N acetilsulfametoxi- : dazinei. 
piridazină. 


Forma II absoarbe căldură la 154: 
cedează pe măsură ce se transfo Se? i 
incita salad CA vă ra forma 1 (picul exoterm de la 100°). 
pu pa E e SE de autori (293) prin recristalizarea N'-acetilsulfame- 
in n-butanol sau n-pentanol. S 
SEN 1 - Spectrele IR, di 
actie la raze X cît si cromatogramele în strat subțire indică "Heu i sí 
ilarea 


Ni-acetilsulfametoxipiridazinei şi transformarea ei in sulfametoxipiridaziná. 
Forma cristaliná rezultatá ín urma acestui proces de desacetilare corespunde 
cu recristalizarea însăși a sulfametoxipiridazinei din aceiași solvenți cu toate 
că valorile căldurilor de tranziţie şi de fuziune ale formei II sint oarecum mai 
mici decît cele corespunzătoare formei II, datorită prezenței unei anumite 
cantități de sulfametoxipiridaziná in stare amorfă, asa cum se poate constata 
din datele privitoare la difractia la raze X. e : 

Forma III prezintá un mic pic exoterm la 160? care nu a permis autorilor 
sá calculeze cáldura de tranzitie. Spectrul IR si difractia la raze X ale formei 
III diferă complet de cele ale formelor I sau II. 


4.2.2.10. Sulfisoxazolul (SIX) 


Kuhnert-Brandstătter si Wunsch (159) au indicat din datele termomi- 
croscopice existența a două forme polimorfe ale sulfisoxazolului (sulfafura- 
zolului), care au fost confirmate de lucrárile lui Yang si Guillory (293). 


Forma I, obținută prin recristalizare din apă la temperatura ordinară, 
prezintă. un pic endoterm la 145? (fig. 4.28), cu o căldură de tranziție de 
294 cal/mol, are p.t. la 196°, căldura de topire 7,46 -- 0,9%, kcal/mol, entropia de 
tranziție 0,7 şi cea de topire 15,9 e.u. ; prin simplă triturare se transformă în 
forma II mai stabilă. 

Forma II a fost separată prin recristalizare din n-pentanol, are p.t. 196? 
căldura de topire 7,55 + 2,5% kcal/mol si entropia de topire 16,1 e.u. 

Tinind seama de ușurința de transfor- 
mare a formei I în II ele au spectre IR si 
scheme de difracție la raze X, identice. 


EZ 
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4.2.2.11. Sulfametoxazolul (SMX) 


Kuhnert-Brandstátter si Wunsch (159) 
utilizînd termomicroscopia au identificat 
trei modificatii polimorfe ale sulfametoxa- 
zolului, dintre care numai două au fost obti- 
nute ín stare suficient de purá pentru a 
garanta studiul spectrelor lor IR. Forma I, 
p-t. 16%, formează preparatul comercial, cu 
v asim. y sim. NH la 3472 respectiv MA M 4I 
3 383 em”! si (S0, C NH—) la 3303 cm”; TENDERI TÉAD 
forma III, p.t. 166°, prezintă v sim NH : : 
la 3 392 cm”, y asim. la 3480 cm” si y E 
(SO, —NH—) la 3 260 cm”! (160). 

Young si Guillory (293) folosind DTA, spectroscopia IR si difractia 
razelor X la studiul polimorfismului sulfamidelor au obtinut trei modificatii 
cristaline ale sulfametoxazolului ale cáror constante termice determinate de 
autori, sînt indicate în tabelul 4.18, curbele DTA şi spectrele IR în figura 


Z 


4.29, 4.30. 
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Tabelul 4.18 


Constante fizico-chimice la forme polimorfe ale sulfametoxazolului (297) 


A ei ur EE 
Entrople e.u. 
a O i a E i MET 


Tempera: d Caldura 
Formă Recristalizat uud E Căldura, 8 p.t. de topire, Tran- Price 
Lesen ai 3 pa ! cal/mol kcal /mol ziţie opire 
I n-butanol, acetonă, — — 170 | 5,80 42,0% — 13,2 
metanol 
M A si uscare din 
Kë? 166 — 170 | 6,03::6,196 — 13,6 


III apă 123 4574-2,3% | 170 5,482,060% | 1,1 12,4 


Curba DTA a formei II prezintá un pic de tranziție endoterm la 166, 
foarte apropiat de picul de topire de la 170%, care nu au permis autorilor sá 
calculeze temperatura şi căldura de tranziţie. 

Spectrul IR al formei II prezintă benzi mai puţin intense la 3 300 sí 
3 180 em”! datorate vibratiilor de valență a grupării (legăturii) N—H amidic 
(213) şi benzi suplimentare la numere de undă inferioare 3 080, 2 990 si 
1 640 em”, comparativ cu forma I, unde ultima bandă nu apare. Diferențe 
au mai fost găsite la 1 399, 1 330 şi 1 150 cm 

Banda de la 1640 cm” este atribuită de autori vibratiei transversale 
N—H (213), iar cele de la 1 330 si 1 158 em * vibratiilor de valentá simetricá 
şi asimetrică a legăturii S—O (214), ceea ce sugereazá existenta unei legáturi 
mai puternice N—H la forma II. 
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Fig. 4.29. Termogramele diferentiale 


ale sulfametoxazolului I, II III E) 4.30. Spectrul IR a sulfametoxazolului Igi II. 


Încălzită la 164°, s 
34°, spectrul formei II devine identic d 
Nieft ME razelor X asupra polimerilor AMNES vsum t 
taggt gegen două forme. Desi forma II poate fi transt că 

_I, această transformare neces Orunată, aparent, 


superioară celei rezultate prin ere "Meier gesi mult 
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4.2.2.12. Sulfaetidolul (SE) 


Se cunosc două forme polimorfe ale SE: I cu pt. 187C, căldură de 
topire 5,50 + 2,60 kcal/mol, entropie de topire 11,9 e.u. (203) si y NH (kristall 
film) 3 479, 3 365 em”? (160) ; forma II cu p.t. 181°C, căldura de topire 6,58 | 


t 
v. 
Y 
N 
Ñ 
N q^ 
Bi y 7 
Ñ 
Ñ 
N 
S 
N 
SL. 7 
SO (00 {IO EO 
YAA) Pl 
Emperatriz E 77237772977 277 AD ERG ECORIO 
Fig. 4.31. Termogramele diferen- Fig. 4.32. Spectrul IR al sulfaetidolului 1 şi Il, 


tiale ale sulfaetidolului I si II. 


+ 2,20 kcal/mol, entropie de topire 14,3 eu, (293) si v NH (kristall film) 
3480 şi 3380 cm”. Termogramele diferenţiale si spectrele IR diferențiază 
cele douá forme polimorfe (fig. 4.31 si 4.32). 


4.2.2.13. Sulfametoxidiazina (SMD) 


Svatek si colab. (272) au indicat pentru prima dată în 1966 existența a 
două modificatii polimorfe ale sulfametoxidiazinei denumită si sulfametin 
sau Bayrena. Mesley si colab. (207), in 1967, au descris trei modificatii cristaline 
$i una amorfá. Moustafa si colab. (221), in 1971, au publicat metodele de 
preparare a trei modificatii polimorfe, doi solvafi şi o formă amortă, pe care 
le-a studiat cu ajutorul spectrelor IR si a difractiei razelor N. 

Forma I, analoagă cu forma « a lui Svatek (272), se obține prin cristali- 
zare din apă fierbinte sau prin încălzirea celorlalte forme la 150%, Forma II 
se obține prin răcirea rapidă a unei soluţii saturate în etanol, Forma III a 
fost preparată prin cristalizare din metanol, isopropanol, acetat de etil sau prin 
precipitare dintr-o soluție de acetoná prin adăugare de apă. Formele IV si V 
sînt solvafi și au fost obținute prin cristalizare din dioxan, respectiv din 
cloroform. Forma amorfă a fost obținută prin răcirea topiturii celorlalte forme, 
Formele polimorte se pot transforma unele în altele prin cristalizare, încălzire, 
suspendare în apă sau măcinare, Prin cristalizare într-un solvent corespunzător 
oricare din formele polimorfe se transformă unele în altele, 

Prin încălzire la 150 toate formele polimorfo se transformă în forma T, 
Un procedeu similar a fost sugerat de către Mesley şi Houghton în 1966 
(207) în scop de identificare. 
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Suspensia în apă, un timp care variază în funcţie de natura probei si 


dimensiunile particulelor, duce la transformarea tuturor formelor polimorfe 
in forma III. Initial formele IV, V si cea amorfá se transformă în forma I, 
care în timp trece in forma III. Transformarea formei II în III are loc într-un 
timp scurt, 

Măcinarea uscală duce la transformarea formelor polimorfe în forma III; 
ca fază intermediară a fost decelatá forma I. Transformarea este mult acce- 
leratà dacă măcinarea se face sub apă. 

Obtinerea formelor polimorfe indicate de Svatek si colab. in 1966 (272), 
Mesley (207) sint greu de reprodus. 

Forma « (p.t. 212%) preparată de către Svatek si colab. (272) în 1966, 
printr-o cristalizare dintr-o soluţie apoasă caldă prin agitare rapidă, este simi- 
lará, pe baza spectrelor IR, cu forma I. 

Forma $ (p.t. 197°), obținută prin cristalizare dintr-o solutie saturatá la 
temperatura camerei, sau din acetoná, este identicá, cu forma III, pe baza 
spectrelor IR. 

Dupà Moustafa si colab. (221) toate. formele au p.t. între 212—214, 
date care nu corespund cu cele ale lui Svatek si colab. (272) care atribuiau 
formei B p.t. 197. 

R Ca şi în cazulaltor sulfamide, spectrele IR în nujol ale sulfametoxidiazinei, 
indică existența unor asocieri a moleculelor prin legături de hidrogen inter- 
moleculare, care ar implica gruparea de amină aromatică a unei molecule cu 
gruparea sulfonică a altei molecule. Existența unor astfel de legături se mani- 
festă printr-o slăbire a frecvenței v (N—H) evidentă în spectrul IR al formei II 
(18). Benzile absorbție corespunzătoare acestor vibrații apar la frecvențe 
sub 3 275, 3 365 cm”? în spectrul formei II, comparativ cu 3 345, 3 458 cm”* 
pentru forma I. 

_Existenta în spectrul IR al formelor IV si V a unei bande intense la 
d 253 em”?, una la 1 120 cm”! si alta si mai intensă la 755 cm”*, sugerează 
existența acestora sub formă de solvati cu dioxan, respectiv cu cloroform 
(9) observaţie similară a fost descrisă de către Mesley din 1965 (209) şi de către 
Cords (75) în 1953 la aductii unor steroizi cu cloroform. 

Multe diferențe în spectrul IR al formelor cristali i i 

Ner : staline apar 
„amprentelor digitale“. Deși corelarea acestor diferențe cu EE 
dintre molecule în rețeaua cristalină a diferitelor forme este destul de dificilă 
totuși dovezile existente confirmă părerile lui Mesl i H | ) 
(07) Svatek si alţii (1966) (272) care au exclus EE e e et 
a diferențelor existente în spectrele IR ale diferitel i hu 
¿ or f i 

ERIS RN r forme cristaline ale sulfa- 

Studiul t itezei i iferi 

ZE comparativ pl vitezei de dizolvare al diferitelor forme cristaline 
rátat diferențe însemnate în viteza de solubilitate si solubilitatea formelor 1 
III, IV și V pe de o parte și forma II și cea amorfă pe de altă parte (fì pa 
Spectrele IR au confirmat transformarea diferitelor forme în f e Mer 
Diferenţele de entropie calculate la solubilizar ` ESPR i 
= — 6530 cal/mol pentru forma III gi — 5 SANO Mast, bak (AE = 
a și — 5111 cal/mol pentru forma II) 


ar putea fi atribuită de asociere ' pri : i 
moleculare (75), a moleculelor prin legături de hidrogen inter- 
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Pe baza studiului întreprins, Moustafa si colab, (223) recomandă că forma 
II, metastabilă, cu solubilitatea cea mai mare în apă este cea mai indicată să fie 
utilizată în farmacie. Transformarea formei II în forma III, stabilă în apă, 
cu cea mai mică solubilitate, constituie un factor important în aprecierea sta- 


Fig. 4.33. Solubilitatea sulfametoxidiazinei 

în HC10,1 N; x = forma I; - = forma II; 

o = forma III; Q = forma IV; A = forma 
V; oo = forma amorfă. 
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bilitátii sale chimice si a disponibilitátii biologice. Forma I ar putea constitui, 
după autorii citati, un material de referință corespunzător pentru identificarea 
sulfametoxidiazinei I. De altfel in preparatele comerciale studiate de către 
autorii citati, tablete si suspensii, a întîlnit forma I sau un amestec al formei I 
cu III. 

Kuhnert-Brandstütter si colab. (160) identifică termomicroscopic si 
caracterizează cu ajutorul spectrelor IR modificatiile polimorfe I, II si IV ale 
SMD; forma I, p.t. 210—212, v asim., vsim. NH la 3 474 respectiv 3 376 cm”*, 
v (SO,—NH—) la 3235 cm™, forma II, p.t. 197—199, v asim., v sim. 
NH la 3 482 respectiv 3 385 em”! si v (SO,—NH —) la 3 240 cm? ; forma IV, 
obținută prin cristalizare din alcool la rece, are p.t. 179— 181°, v asim. v sim. 
NH la 3 474 (ascuţit), respectiv 3 380 cm”! si v (SO, —NH —) la 3 240 em. 

Reluind cercetările privitoare la identificarea formelor polimorfe ale 
SMD cu ajutorul metodelor optice si morfologice, Yokoyama si colab. (295) 
au preparat si descris trei polimorfi si doi solvafi. Forma I se obține sub formă 
de prisme lungi, monoclinice, prin cristalizare din apă fierbinte sau metanol 
95%, are n, (nf) = 1,677 si n, (ny' = 1,709) ; Forma II se obține sub forma 
de romburi și ace mici, monoclinice, prin răcirea rapidă a unei soluţii saturate 
de etanol la —12*C, are n,(nf) = 1,635 si na(ny) = 1,059. Forma III se obţine 
sub forma de cristale prismatice sau tubulare, monoclinice, prin cristalizare 
din acetoná la temperatura camerei, are n,(na") == 1,671 si na(n’) = 1,707, 
Forma IV și V sînt solvaţi și se obţin prin cristalizare din dioxan, respectiv 
cloroform, Solvatul IV formează cristale monoclinice, cu metal == 1,613 
şi n,(ny') = 1,646 ; solvatul V, ortorombic, are n,(na) ==1,629 şi nany) == 1,661. 

Spectrele IR și de ditracţie a razelor X ale formelor polimorte I, TI si III 
sint identice cu cele descrise în literatură. 

Pe baza datelor experimentale, autorii au tras următoarea concluzie : 
forma I, p.t. 212%, este forma stabilă la temperatura înaltă şi metastabilă la 
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temperatura camerei. Forma II, biologic mai activă, este stabilă la oa dura 
joasă, metastabilă la temperatura camerei $1 nestabilă la temperaturi inalte 
~ 150% Forma III, este stabilă numai la temperatura camerei. Forma IV 
(solvatul dioxanic) si forma V (solvatul cloroformic) sint nestabile în aer si 
se transformă în cristale opace cu eliberarea solvenfilor. ; 

Kuroda şi colab. (187) a arătat că absorbția gastrointestinală la iepuri 
a formelor polimorfe ale SMD, administrată sub formă de suspensie pe cale 
orală sau intraduodenală, este afectată de gradul de tranziție al formei II, 
metastabile, în formele I si III. Forma II „stabilă“ se recomandá a fi utilizată 
în scop farmaceutic ; adipia de gelatină îi mărește stabilitatea. 

Biodisponibilitatea celor trei polimorfi ai SMD a fost studiată de către 
Khalil si colab. (144) şi Khalafallah și colab. (143), care au arătat activitatea 
superioară a formei II, metastabile. 

Caramella, Conte şi colab. (54, 73) au urmărit comportarea la comprimare 
directă a SMD forma polimorfá I si II. Pe baza proprietăţilor fizico-mecanice 
şi tehnologice, a dezintegrării gi solubilitátii comprimatelor cu amidon si 
lactoză, se recomandă utilizarea polimorfului II al SMD. 

Spectre 


Din datele publicate în literatura de specialitate privind polimorfismul 
sulfamidelor şi mai ales din cele ale lui Yang şi Guillory (293), reiese că dife- 
rentele principale care apar în spectrele IR ale diferitelor modificatii poli- 
morfe ale aceluiași compus sînt situate în regiunea vibratiilor de valență a 
grupărilor —NH, si NH si a vibratiilor de valență simetrice si asimetrice a 
grupării —SO,. 

Numărul mare al formelor polimorfe în clasa sulfamidelor se datoreste, 
după majoritatea autorilor, posibilităţilor diferite de asociere a moleculelor 
prin legături de hidrogen intermoleculare care ar implica atît atomii de hi- 
drogen N, al grupării aminice cît si atomul de hidrogen de la atomul de azot N, 
al grupării sulfonamidice substituite. La modificatiile polimorfe stabile legă- 
turile de hidrogen sînt mai puternice (160). 


: Structura cristalină a unor forme polimorfe ale sulfamidelor bazate pe 
difractia cu neutroni si cu raze X, ca cele ale sulfanilamidei (74), sulfatiazolului 
(153) indică existența unor astfel de legături de hidrogen. Așa de exemplu 


sulfamida formează cristale ortorombice cu opt mol i 
elementară. P ecule in fiecare celulà 


Fiecare moleculă, aşezată în straturi paralele cu axa crist ică 

] > al f j 

formează legături de hidrogen cu alte patru molecule din acelaşi Strab Drin E 
mediul a două legături de hidrogen mai puternice (2,94 À) şi două legături de 
hidrogen foarte slabe (3,12 A) de tip NH...O. Legăturile mai puternice for- 
Eier lied y O n Se p X, straturile de molecule fiind legate între 
mediul legăturilor ma j i ii 
AIT g ungi (3,06 A), de tip NH...O, cu energii 


f-sulfanilamida si y-sullanilamid à TOTUM S. 
determinate de către A AI Daa căror Structuri cristaline au fost 


p (5, 6) formea i i 
în care celula elementară este constituită din Sëch Er CO MM 


Substituirea unui atom de hidrogen de la ato 

: mul de azot N, infl ă 
steric și electronic pe celălalt atom de hidrogen care poate partici i * ob 
legăturii de hidrogen. ee 
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Grupele funcționale cu volum mare împiedică apropierea hidrogenului 
amidic de oxigenul sulfonamidic al moleculei invecinate ; ele pot mári sau 
micsora densitatea de electroni a azotului amidic datoritá unui efect inductiv 
sau de rezonanță afectind astfel tăria legăturilor de hidrogen ce s-ar putea 
forma (293). Ansamblul efectelor sterice, inductive sau de rezonanță ale gru- 
părilor funcționale pot, în unele cazuri, să împiedice chiar formarea unor legă- 
turi de hidrogen în care este implicat atomul de hidrogen amidic al sulfamidelor 
substituite. În astfel de cazuri polimorfismul se poate intilni totuşi, în cazul 
în care este posibilă o gamă variată de aranjamente ale legăturilor de hidrogen 
formate de atomii de hidrogen de la atomul N, sau dacă pot avea loc diferite 
tipuri de interacțiuni van der Waals între moleculele de sulfamidá. ` ` 

Sulfacetamida, cu gruparea acetil la N,, care măreşte mult aciditatea 
celuilalt atom de hidrogen al funcţiei amidice, comparativ cu sulfanilamida, 
nu prezintă modificatii polimorfe, absenţa acestora poate fi atribuită, probabil, 
formării unor legături de hidrogen puternice prin intermediul hidrogenului 
amidic. La absorbţia unei cantităţi suficiente de energie pentru a rupe legătu- 
rile de hidrogen existente are loc deformarea cristalului, urmată de topirea 
sulfacetamidei. Atit p.t. (183%) cît si căldura de topire 5,35 kcal/mol a sulfa- 
cetamidei sînt mai ridicate decît parametrii corespunzători sulfanilamidei, 
166? si 5,27 kcal/mol. 


De altfel in clasa sulfamidelor s-a constatat cá substantele care nu pre- 
zintá modificatii polimorfe au p.t. si cálduri de topire superioare compusilor 
care au modificatii polimorfe. 

Importanța contribuţiei atomilor de hidrogen de la atomul de azot N, 
în polimorfismul sulfamidelor poate fi observată în cazul sulfatiazolului, 
sulfametoxipiridazinei, care prezintă mai multe modificatii polimorfe, în timp 
ce la derivații acetilati corespunzători polimorfismul nu se intilneste (293). 
Deşi existența hidrogenului amidic este deosebit de importantă în existența 
polimorfismului sulfamidelor, totuşi prezența sa nu este indispensabilă. 
Asa de exemplu sulfacetamida sodică și sulfaguanidina prezintă modificatii 
polimorfe. În primul caz la formarea legăturilor de hidrogen ar participa atomii 
de hidrogen de la azotul N, din gruparea paraaminică. 

În cazul sulfaguanidinei, cu structura sa moleculară simetrică (218), 
cu trei grupe amino libere, mărește mult numărul posibilităților de formare a 
legăturilor de hidrogen. Aşa cum s-a arătat, sulfaguanidina formează patru 
modificatii polimorfe si un solvat. 


E. NH 
HN- X-s0,-N= c e 
= NH, 


3 Ín cazul sulfabenzamidei, participarea grupării carbonil la formarea legă- 
turii de hidrogen este mai mare comparativ cu celelalte grupe, ca urmare a 
unei delocalizări probabile a electronilor de la nucleul benzenic la oxigenul 
carbonilic. De altfel banda de absorbţie a grupării carbonilice suferă în acest 
Ges deplasare către frecvențe mai mici (1 680 em "21 si isi modifică şi forma 

Este interesantă comportarea sulfametizolului şi sulfaetidolului, sulfa- 


mide, care diferă între ele numai prin natura radicalului metil, respectiv etil 
de la nucleul N, substituit. 
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Primul nu prezintă forme polimorfe suficient de stabile care să permită 
caracterizarea lor, în timp ce sulfaetidolul prezintă două modificaftil poli- 
morte. Punctul de topire mai ridicat al sulfametizolului, 257°, comparativ 
cu cel al sulfaetidolului, 1875, implică o structurá mai compactá a reţelei crista- 
line a primului compus. Exemplul de mai sus ne arată că este dificilă preve- 
derea existenţei formelor polimorfe a unor substanţe numai pe baza analogiei 
şi asemănării structurilor lor chimice. 

în studiul lor detaliat privitor la polimorfismul sulfamidelor, Yang și 
Guillory (293) au arătat că N -acetilsulfametoxipiridazina și unele modificatii 
cristaline ale sulfabenzamidei, sulfapiridinei si sulfaetidolului au o compor- 
tare termică caracteristică substanţelor „plastic cristaline“ — caracterizată 
prin entropii de fuziune foarte mici, sub 5 e.u. În astfel de cazuri, imediat 
înainte de topire, structura cristalină a acestor compuși este asemănătoare cu 
structura stării lichide ; pentru distrugerea completă a reţelei cristaline, în 
astfel de cazuri, este nevoie numai de un mic procent suplimentar de stare 
dezordonată. 


4.2.3. Antituberculoase 


4.2.3.1. Etambutolul 


Diclorhidratul de (+)N, N'-dietilen-bis-(2-aminobutan-1-ol sau Etam- 
butolul formează cristale incolore, uşor solubile în apă, solubile în etanol, 
insolubile în acetonă, cloroform ; p.t. 196— 202^; picratul p.t. 192—196*; 
aD = 5,5 la +7(e = 10% apă) (106). 

Etambutolul formează 4 forme polimorfe ; produsul comercial, stabil la 
temperatura ordinară, contine polimorful II, care la încălzire la 71—72 


Fig. 4.34. Diagrama presiunii de vapori a 
formelor polimorte I, IT, III şi IV si a topi- 
turii (s) a etambutolului. 
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4.2.3.2. Protionamida 


2-Propilisonicotintioamida sau Protionamida (Ektebin) (4.X) este o 
substanță medicamentoasă cu acțiune tuberculostatică, foarte greu solubilă 
în apă, solubilă în metanol, etanol și acetonă, greu solubilă în eter 51 cloroform. 
Are p.t. 138—142; în NaOH 0,10, E(1%, 1 cm) 278 nm ; în H;SO, 0,1 n, 
la 234 nm, 414 ; la 275 nm, 331 ; in etanol 950 la 290 nm, 390. 

Protionamida prezintá 4 forme polimorfe 1 p.t. 141°; II p.t. 136°; III 
p.t. 12% şi IV, studiate termogravimetric DSC și cu ajutorul spectrometriei 
IR (178). 


4.2.4. Antiprotozoarice 


4.2.4.1. 1-Metil-3-nitro-5-vinilimidazolul 


Substantá medicamentoasá cu actiune antimicrobianá fatá de bacterii, 
fungi si protozoare (97), 1-metil-2-nitro-5-vini] imidazolul prezintă trei 
forme polimorfe, izolate si caracterizate cu ajutorul termomicroscopiei, DSC, 
spectrometriei IR si difracției razelor X, de către Pelizza și colab. (234). 
Punctele de topire, *C, AH în kcal/mol si AS cal/mol *K, prezintă valorile : 
I 108; 5,46 respectiv 14,32; II 1032; 6,22; 16,54; III 15; 0,16; 1,65; 
Curbele DSC indică un pic endoterm la 95%, cu o mică absorbţie de căldură, 
în cazul modificatiei III, corespunde unei tranzitii de tip solid-solid a formei 
III în I, cu p.t. 108°. 

Forma I este stabilă la măcinare, la temperatura ordinară, în timp ce 
forma II se transformă în III, proces care este împiedicat prin aditie de nujol ; 
sint fotosensibile cu schimbarea culorii de la galben la portocaliu intens, 
viteza de transformare fiind foarte mică pentru forma I; în condiţii normale 
de temperatură si presiune formele 1 și III se transformă în forma II, transfor- 
mare care poate fi corelată cu gradul de cristalinitate în cazul formei 1 şi 
cu mărimea lor în cazul formei III. În figura 4.35 se pot urmări transformările 


celor 3 forme, nici una nefiind complet stabilă, între ele existind transformări 
complexe. | REES Ya 
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Fig. 4.35. Transformările formelor po- d v L 
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zolului : c = temperatură ordinară; ` i 43 
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ek Spectrele IR ale formelor I, II prezintă deosebiri în frecvențele caracte- 
ristice grupărilor vinil y CH (930 şi 950 cm”*), y CH imidazolic (3 100 si 3 120 
em”? prezente și în spectrul soluției clorotormice şi 848 şi 800 cm”?). Pe baza 
unor benzi în IR, autorii (234) admit un mod diferit- de tasare al formelor I 
şi II, care s-ar datora existenţei moleculei în două conformalii diferite în cele 
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două forme ; ipoteza a fost confirmată în cazul formei II pe baza difracției 
razelor X al unui monocristal al acestei forme. 

Forma polimortă 11 este ortorombicá, grup spatial Pbca, cu dimensiunile 
celulei elementare a = 13,05(1), b = 10,83 (1), c = 10,21 (1) A. Molecula este 
planará cu grupare vinil în poziţia cis față de gruparea CH heterociclică. 


4.2.5. Antihelmintice 


4.2.5.1. Mebendazolul 


Substanţă medicamentoasá cu acțiune antihelminticá foarte pufin so- 
lubilà în apă sub 0,005% si o absorbţie orală sub 0,2%, din doza ingerată 
introdusă în terapia veterinară în 1971 (50), în cea umană în tratamentul bolii 
hidatice în 1976 (17), mebendazolul are p.t..275—282^ ; E (1 cm, 195) în 0,1 N 
NaOH 909, isopropanol ; 270 (800), 355 (650) ; in 0,01 N HC1/909%, isopro- 
panol ; 234 (1 000), 288 (525). Prezintă trei forme polimorfe A, B, C, studiate 
cu ajutorul spectroscopiei IR, de masă şi ATD, de către Himmelreich şi colab. 
(123). 

Spectrele IR ale celor 3 polimorfi prezintă diferente caracteristice în formă 
şi intensitate a vibratiilor de valență a grupării carbonilice (1 700—1 730 cm?) 
si aminice (3 540—3 410 cm”). ; E 

Din curbele DTA (fig. 4.36) rezultă că cei trei polimorfi prezintă un pic 
endoterm comun la 235*C care corespunde descompunerii termice cu formarea 
unui! amestec a compuşilor II, III 
Și IV. încălzit în aer la 2709, răcit si 

introdus în spectrometru de masă s-a 
stabilit prezența compuşilor II, 2-a- 
. mino-5-benzoil-(1H)-benzimidazol, III 
2-izo-cianato-5-benzoil-(1 H), benzimi- 
dazol şi IV 1-metil-2-amino-5-benzoil- 
(1 H)-benzimidazol, dintre care compu- 
şii II si IV au constituit componentele 
D ID DO 00200 ZIP KO 20 ée e Malore, 


outre LU Polimorfii B şi C prezintă picuri 
Fig. 4.36. Gurbele DTA ale polimortilor  endoterme adiţionale la 210%, respectiv 
AC, B(2) C(3) al mebendazolulul. 170. La încălzire sub 235? polimorfii 


B şi C se transformă in forma A, c 
stabilitate maximă, Stabilitatea lor termodinamică variază 1 i 3 
A ază 
Transformarea de tip C — A are loc la 1715 iar de tipul B End ep sue Zeg 
țialul chimie al formei A este cu aproximativ 3,2 KJ mol, mai mic decit l 
EN GA 2n KJ LS mai mic decit al formei B. ^ ` a 
olubilitatea în apă a celor trei polimorti, 1 p : 
= 0,984 + 0,05 ; B = 7,13 + 0,5 si d 3,54 + 0,5. D ati Ce 


106 


4.2.5.2. Oxylozanida 


2,2'-Dihidroxi-3,3', 5,5'-6-pentaclorobenzanilida, se prezintă sub formă de 
cristale cu p.t. 209—211*, cu acţiune antihelmintică, formează 3 modificafii 
polimorfe, caracterizate cu ajutorul spectroscopiei IR, prezentind diferente 
în regiunea 1 100—1 350 em”*, difracției razelor X și DSC, de către Pearson 
şi col. (237). > 

Solubilitatea in apá a formelor polimorfe variazá în ordinea: forma III > 
— forma 11 > forma I iar stabilitatea în ordinea I > II iar III intermediară 
intre I si II. Astfel solubilitatea polimorfului III este de aproximativ 1,5 ori 
mai mare decît a formei II si de aproximativ 4 ori mai mare decit a formei I. 
Solubilitatea in ppm. in 0,1%, g/v Tween 80, este de aproximativ 28 pentru 
polimorful I, 73 pentru II si 109 pentru III, in 24 ore. 

Forma III cu solubilitatea cea mai mare este stabilă sub formă de sus- 
pensie. Stabilitatea formei II în suspensie depinde de proba folosită ; impuri- 
tátile adsorbite influenţează solubilitatea substanţei şi stabilitatea suspen- 
siilor. 


4.2.6. Chemioterapice 


4.2.6.1. Trimetoprim 


2,4-Diamino-5-(3, 4, 5-trimetoxibenzil) pirimidina, (trimetoprim, TMP)- 
este o pulbere cristalină, greu solubilă în apă, cu p.t. 200 —203*, în 0,1 N NaOH» 
E (1 cm, 1%), 288 nm (276) ; în 0,1 N HCI 273 nm ; in etanol 289 nm. Are o 
actiune chemioterapeuticá si prezintá trei forme polimorfe, un monohidrat, 
un solvat în benzen 1:1 si unul în N, N-dimetilanilină: 1: 1, preparati si 
caracterizati de către Bettinetti şi col. (21), utilizînd spectroscopia IR, ATD si 
difractia razelor X. 

Forma I a fost obţinută prin : a) cristalizarea unei soluţii saturate la fier- 
bere din solvenţi organici la temperatura ordinară sau prin răcire bruscă la 
—12* şi uscarea cristalelor obținute pe P¿0; timp de 24 ore; b) evaporarea 
la temperatura ordinară sau după concentrare pe baie de apă la presiune redusă 
a unei soluţii saturate în solvenţi organici a TMP ; c) precipitarea unei soluții 
saturate în solvenți organici, prin adăugare de apă distilată, după 24 ore, 
filtrare şi uscare ca la punctul a) ; precipitare prin neutralizare cu o soluție 
de NaOH 1,0 N a unei soluții 59, în acid acetic glacial, răcire si agitare ; d) su- 
blimare a TMP la presiune redusă (0,1 mm) prin încălzire uşoară la 185—188*C ; 
a) cristalizare din topitură (240%) prin răcire lentă cînd se obține TMP sub 
formă de sferuleti. 

Forma II a fost obținută prin cristalizare lentă sau sub agitare a unei 
soluţii de acetat de etil, acetat de isopropil şi acetonitril. Este stabilă la tempe- 
ratura ambiantă, iar la încălzire se transtormă complet în forma I. Termo- 
microscopic se observă această transformare între 130—170*. 

Forma III a fost izolată prin deshidratarea pe P,Os, sub vid (0,1 nm) 
a monohidratului ; formează o masă cristalină constituită din prisme alungite 
curbate. În funcţie de temperatura la care are loc deshidratarea se obține forma 
HI, între 22 2 45°C, forma II, între 50 ze 130°C sau forma I peste 130°C. 
: Monohidratul a fost obţinut, sub formă de cristale aciculare, prin crista- 
lizarea lentă a unei soluţii apoase la pH 7,5. La încălzire pierde molecule de apă 
la aproximativ 05? și se transformă în forma II cu p.t. 200°C. În spectrul IR 
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prezintă benzi de vibraţie caracteristice apei de cristalizare la 3 600 gi 850 cm”! 
(45) (302), e ` 

Comportarea la încălzire şi deshidratare a celor patru modificaţii crista- 
line ale TMP pot fi urmărite in schema : 


ee ERE REZ A 
22-450 i A EI Gi Forma I 
TMP.H;O |———[ Forma III | Li keete orma 1 | 


70°, 530, 

Prin cristalizarea unei soluţii a TMP în benzen la fierbere sau in 
N, N-dimetilaniliná la 135, la temperatura ordinară sau răcire la —12?C au fost 
obținuți solvatii: TMP: C,H,, respectiv TMP:C,H,N(CH;), În mod analog 
a fost obţinut formiatul TMP. HCOOH si clorhidratul TMP: HCl. 

Spectrele IR ale solvatilor indică formarea probabilă a unei legáturi de 
hidrogen între TMP si solvent sau o interacțiune de tip dipol-dipol indus, 
caracteristice formárii solvatilor (124) (257). 

În cazul formiatului, în analogie cu acetatul, este posibil o angajare a 
atomului de azot protonat N-1 pirimidinic într-o legătură de hidrogen cu N-1 
aminic din poziţia 2 (147). 

Spectrele IR ale formelor polimorfe I, II si III indică diferente mai ales 
în regiunea spectrală 3 500—3 000 cm”! mai ales în ceea ce priveşte asocierea 
moleculelor în reţeaua cristalină în funcţie de modul de legare al hidrogenului 
de la gruparea diaminopirimidinică (147). 


4.2.7. Citostatice 
4.2.7.1. Mercaptopurina 


. Mercaptopurina, Puri-Nethol, Leukerin sau mercapto-6-purina formează 
cristale prismatice, gălbui, insolubile în apă, greu solubile în alcool, insolubile 
în eter ; p.t. ~ 300% ; în 0,1 N HCI, E(1Y, 1 cm) 325 nm. 

1 Kuroda si col. (188) în cercetările efectuate privind solubilitatea formelor 
polimorfe si ale hidratului mercaptopurinei a descris si studiat cu ajutorul 
spectrelor IR, DTA-TG, difractia razelor X şi prin microscopie următorii poli- 
morfi : forma I C;H4N45: H,O ; forma I-TX C¿H¿MS si forma III, C,H4N,S. 

Spectrele IR ale polimorfilor si hidratului mercaptopurinei, in nujol, 
precum $i curbele DT A-TG sînt indicate in figura 4.37 si figura 4.38. 

Temperatura de tranziţie a formei I-TX in II-TX hidr. are loc la. 127° 
căldura de tranziţie 2,15 kcal/mol, AG 333,2 cal/mol, căldura de solubilitate 
a formei I-TX 8,77 kcal/mol şi a formei II-T X hidr. 6,62, Solubilitatea in apá 
la 25° scade în ordinea: forma III—II anh. — II—TX hidr.—I—TX = I. 


În funcţie de temperatură, solubilitatea fo C si i 
poate fi urmărită în figura 4.39. Wb Ap a aratat 


4,2,7,2. Pipobroman 


Pipobromanul sau 1,4-bis(-3-bromopropionil) piperazi i 
unea citostaticá se prezintă ca o pulbere DD alba, uem das Mera 
greu solubilă în apă, eter, solubilă în acetonă şi etanol, uşor solubilă în clo o- 
form. Absorbţie maximă in HCl 0,1 n la 231 nm. d 
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Fig. 4.37. Spectrele IR ale polimorfilor mer- 
captopurinei si al hidratului (nujol) : a = F; 
ŞI Fr-mx Pb = Fy hidrat și Fir- mx hidrat ; 
€ = Fy anhidrü si Fu-axanhidră ; d. = Pur, 


o Äech e wen A wn a zÄ e sch e a e A 
=o åm oo = = Ae ze e m -j m m a 


O O O O dU O 4% 


Miza, 

Fig. 4.39. Curbele de solubilitate în apă 

ale formelor I—TX și II-TX hidrat al 

mercaptopurinei:  ... forma I-TX; 

— forma II—TX hidrat; Ja 35°; 0 la 
30; A la 25%; Ala 2), 


Fig. 4.40. Spectrele IR alè pulmoriilor I, 
II, III și pipobroniatului, 


N 


CZ 


=— Loza (a 


(TO ZERO. TOO DE 


Fig. 4.98. Curbele DTA-TG ale polimor- 
filor mercaptopurinel și al hidratului (în- 
călzire 10*/min ; a = Fy și Fix; b = 
Fir- mx hidrat ; c = Pr anhidrá și Fru-rx 
anhidră ; d Fg; --- curbele DTA; 

|o curbele TG. id: 


EN 


8). Forma I cu p.t. 106°C 
azá sub forma de basto- 
los a preparatului comercial la Erie ia 
Forma II cu p.t. 104°C, forma stabilă la temperatura camerei este prezentă 


Pipobromanul prezintă trei forme polimorfe (17 
este forma stabilà la temperatura inaltá si cristalize 
naşe din topitura solidificată stic 


i iti pri álzirea la 
ratul comercial si se obține sub forma de sferulifi prin încă 
SS topiturii reparat comercial, Kuhnert-Brandstätter da con 
statat existența a două cazuri de enantiotropie : forma I este Ms WË 
cu forma II şi forma III. Enantiotropia formei I se poate CER d a Se 
dacă pe un film cristalin ce contine forma I si III se adaugă o pică bs ei a- 
nol, forma I se dizolvă, în timp ce forma III care nu este atit de solubilă, va 
creşte pe seama formei I. Deci forma III este mai stabilă, Prin prezența sol- 
"ventului se mai induce si forma II care este stabilă si transformă atit forma I 

cît şi forma III. GN 
Spectrele IR indică diferente în domeniul vibratiilor de valență si de de- 
formare OH și pot servi la identificare (fig. 4.40). 


4.2.8. Hormonii steroizi 


4.2.8.1. Generalităţi 


Hormonii produși de cortexul glandelor suprarenale și de glandele sexuale 
(gonade), fac parte dintr-o clasă de substanțe mult răspîndite în natură denu- 
mite steroizii, care posedă scheletul de carbon tetra. ciclic al 1,2-ciclopentano- 
perhidrofenantrenul. Diferitele clase de steroizi se deosebesc între ele prin 
gradul de nesaturare al nucleului tetraciclic, natura substituentilor și a cate- 
nelor laterale. 

Hormonii steroizi mai frecvent utilizați în terapeutică pot fi derivati de 
` la formulele; lor generale şi se împart, după numărul atomilor de carbon în: 
PO SO steroizi (derivati ai estranului) — cuprind hormoni feminini 

foliculari ; S 
2 Cı — steroizi (derivati ai androstanului şi. testanului) — cuprind 
„hormoni sexuali masculini androgeni ; 
i — Ca — steroizi (derivați ai pregnanului si allopregnanului) — cuprind 
; hormoni sexuali feminini progestativi. 
Lon Vis I MADE EA Ts Sa hormonilor steroizi, cu p.t. 
studiate ian Mesley îl consideră mai dac ni n rs STA CN EEN 
; grabă o regulă decit o excepție. El este 
cunoscut cu aproape patru decenii în urmă, 
Diferenţa în comportarea spectrelor IR a un 
„ descrise încă din 1955 de către Dickson gi col. (79), 
Callow și Kennard (51) și alţii (238) (247), 
După Mesley si Johnson (209), Mesley (210) şi alţi cercetători (163), 


| frecvența polimorfismului hormonilor steroizi utilizați ică 
indicată în tabelul 4,19. Se E : 3 ri S ro 


or hormoni steroizi au fost 
Smakula, Gori si col. (266), 
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Tabelul 4,19 


Polimorfismul hormonilor steroizi 


Forma 


baa iba ALL ied Denumire și formulă chimică polimorfá Cristalizare în soluţie 
AE Se à 4 
9 a-Fluoro-10 Q-metil-11 Q 17 o 
fuent 21 EE „4-dlen-3,20-diona E 
I; R =0H;T in 9a, CH, în 16 p 
Botametazonă-21- | 1; R = OCOCH,; F în 9a, E 
acotat CH, în 10 f x 
Botametazoni-17- | I, R = OH; F in 90, CH, in 160, . . 
valorat 10%, O CO (CH), CH, E, A, C 
Cortizonă acetat ` | 21-Acetoxi-17 o-hidroxipregn-4-en-3, E 
| 11, 20-triona ; i Chf 
IV, R = OCOCH, ; 11 f¿—OH înlocuit Chf 
cu(=0 E 
CH,OH 
A 
THF 
DMAA 
Dexametazonă 9 «-Fluoro-16 a-metil-11 PB, 17% ` ES 
acetat 21 trihidroxipregna-1,4-dien A 
3,20-diona ; Chf 
I, R = OCOCH,; F in 9g, CH, A 
în 16 « | 
Dimetilsteroni 17 6-Hidroxi-6 a, 21-dimetil-17 f- A 
pregn-4-en-20-in-3-ona ; . 
„|V, R= —C = CCH, ; CH, în 6 a E, A, Chf 
Kë E 
Etinilestradiol ` 19-Nor-17 a-pregna-l, 3, 5 A 
(10)-trien-20-in-3, 17 Q-diol) ; E, A 
VIU € Ze : A 
a_r —— 
Estradiolundecilat | Estra-1, 3, 5 (10) trien-3,17 B- diol 
i undecilat p.t. II 105 —106 
RR 
Estradiolfenil- - - Estra-1, 3, 5 (10) trien-3,17 f-diol ME 
propionat 17-fenilpropionat tere N nie 115—117 
ÎN ————————————— peee = cS " 
Fluocortolonă 6 a-Pluor-11 f-21-dihidroxi-16 a-metil- 2 p.t. I 200—213 . 
A pregna 1, 4, dien-3,20-dlona i II 184—190 A 
Fluocortolonă 6 o-Fluor-110-21-dihidroxi-10 n-metil- p.t. I 185 —200 
pivalat pregn-1,4-dien-8,20-dion-21 pivalat - II 184—191 D 
11 168—178 . i 
IV 165—172 x 
e mee i bech 
Fludrocortisoná 21-Acetoxl-9 o.-fluoro-11 p, d Chf (100°C) 
acetat 17 a-dihidroxi pregn-4-en-3,20-dlona H Chf, A 
IV, R = OCOCH, ; F în Da 
Fluocinolonă 0 a, 9 a-Ditluoro-11 -21-dihidroxi-10 a, 


acetonid ` ` „17 a-Isopropiliden-dloxipregna-1,4> E 


dien-3,20-dlona ; 
II, F in 6 o 
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1 | 2 i 


Hidrocortizonà 


Metilpredni- 
soloni*** 


Metandrlol 


Norethandrolonit Y 


Prednisolană 


Prednisoloni- 
trimetilacetat 


m 


Prednisoná 


Prednisoná acetat 


Progesteronă . 


Pregnenolonă 
acetat : 


Spironolactonă 


'Testosteronă 


Testosteroná 
caprinat 


Testosteroná ciclo- 
hexan propionat 


'Triamicinolonă 


4-Clortestosteroná 


+ Amorfá : A m acetonă, E = otanol 
dimetü&cetamida, " ` `" 7 "7: 


N.N. 


A -o 


11 B-17 a a 21-TrihidroxÍ-pregn- A ones 
3,20-diona ; 
IV; R = OH 


0 e-Motll-11 RAN a 21- wihidroxiprogna- 
1,4-dlen-3, lien : T, R = 011; 
CU în 0a 


7 a-Motil-AB-anarosten-3,17-dlol 


Mm 


17 B-Hidroxi-19-nor-17 a-pregn-d-on- 
3-ona ; 
VL R = GH,CIT, 
11 B-17 0, 21-Trihidroxi-progna-1 ¿de 
dien-3,20-dlona ; 

= 0H 


I, R = OCOC(CH;), 


17 « 21-Dihidroxiprogna-1,4-dien-3, 
11, 20-triona ; 

l, R= OH ; 11 B—OH înlocuit cu 
6-0 


I, R=OCOCH, ; 11 R-OH inlocui cu 
C=0 ! 


Pregn-4-2n-3,20 -diona ; R 
II R=H 


3 B-Acetoxi pregn-5- enào- -ona 


17 a-Acetiltio-17 B-hidroxi-3-0xo-17 a- 
pregn-4-en-21 acid carboxilic y- 
lactona, IX 


17 B-Hidroxiandrost-4-en-3-ona ; 
V; R 


4-Androsten-17 B-caprinat-3-ona 


4-Androsten-17 B-ciclohexil-propionnt- 
3-ona 


lid 


9 o-Fluoro-11 B, 16 œ, 17 «, 
21-tetrahidroxipregna-1,4-dien, 
3,20-diona 


d-clor-17 8-hidroxi-4-nndrosten-3-onn 


| 


** Forma D esto identică cu forma „b a lul Rópko, 
*** Forma D corespunde cu forma. Ia lui Bech Si colab, 
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Tabelul 4,10 (continuare) 


mz 


3 4 
A E, A 
n Chi 7 
m A, Cht 
B A 
a pt. I 205—208" 
11 302—200? 
_| 111 108200 
A A, Cht 
H n 
A A, Cht 
B B 
A A 
n E 
H Cht 
A E, A, Chf 
B Chf 
A E 
B A, Chf 
A Cht. 
D BA 
5 p.t. I 161 
11 144 
111 140 
IV 120 
A 
B A 
e^ E, A, Cht 
A A, Chf 
B A 
c Cht 
2 p.t. 155 
II 46—48 
2 II 75—77 
A ; 
B E A 
3 p.t. I 184—188 


11 148—154 


Cht = oloroform; THF = totrahidrofuran; DMAA = 


um, ` 


Formele polimorfe ale hormonilor steroizi studiate de autori nu fost obt) 
nute prin cristalizare pe baia de apă din soluţii în etanol, metanol, acetoná, 
cloroform sau un amestec al acestora. 

Hormonii steroizi, ca multe alte substanțe anorganice sau organice, erista 
lizează cu diferite molecule de solvenţi. Aga eum se tie cristalele rețin adesea 

solventul prin simplă adsorbție ; în alte cuzuri solventul poate face parte 
integrantă din cristal unde se găsește în proporţii stoechiometrice eu moleculele 
substanţei, participind la organizarea reţelei reticulare, care are un rol impor- 
tant la solubilizare. : 

În astfel de cazuri, examenul microscopic indică o structură diferitá de 
cea a produsului desolvatat, care poate duce la interpretări greșite, atribuind 
substanţei o stare de dimorfism. 

Kuhnert-Brandstütter si Grimm (103) au denumit acest fenomen 
»pseudopolimorfism" şi consideră frecvenţa lui în această clasă, de aproxi- 
mativ 20—30 /,. 


4.2.8.2. 5 4-Androstan-3 a, 17 B-diolul 


5 a Androstan-3 a, 17 E -diolul formează două forme polimorfe : I cu p.t. 
| 227°C, II la care nu s-a putut determina p.t., precum şi un solvat metanolie 
3:1 (165). Prezintá un fenomen de transformare asemănător cu cel al cipio- 
natului de estradiol. Forma stabilă la temperatura înaltă, forma I, la răcire 
între 100—50C se transformă în forma stabilă la temperatura joasă, forma II 
(enantiotropie). - R E 

Solvatul metanolic se obține prin cristalizarea formei anhidre din metanol, 
La încălzire la 75°C cedează solventul, trecînd în forma anhidrá. 

Spectrul IR al formei II prezintă diferente faţă de cel al solvatului în 
domeniul vibrafiilor de valență CH. Forma II are o bandă dublă la 3 440/3 390 
cm” în timp ce la solvat banda este la 3 330/3 290 cm”*. Spectrul formei I, 
care este stabil numai la temperatură înaltă, nu a putut fi înregistrat, 


4.2.8.3. 5u-Androstan-3 B, 17 B-diolul 


Folosind analiza termomicroscopicá, DSC şi spectroscopia IR, Kuhnert- 
Brandstátter si Winkler (164) indicá prezenfa a 4 forme polimorfe ale D a-an- 
drostan-3 B, 17 B-diolului ; Icu p.t. 168—169%C, II cu p.t. 163—164*C III cu 
p.t. 158— 161°C, IV cu p.t. 146— 147°C precum si a unui hidrat (1 : 1). 

Prezintă o mare afinitate pentru apă ; chiar din solvenţi anhidri cristali- 
zează hidratul. ATM, DSC şi AG efectuate de autori indică următoarele pro» 
cese: dezvoltarea hidratului începînd de la 100% (P ), topirea neomogenă la 
145—155C (P,) cu formarea formei III care topește la 158 —161*C (P), soli- 
dificarea topiturii reziduale (pic exoterm) si topirea formei I (PA (fig. 4,41). 


8 — Structura cristalină și blodisponibilitatea — cd, 315 113 


i intă i la 3 640 cm”? și una lată 
trul IR al formei 1 prezintă o bandă slabă la una 
la 3 Beie, EE IV această bandă este deplasată la 3 340 em 1, iar la 
hidrat în acest domeniu apar trei maxime (3 485, 3 390 şi 3 230 cm”). 


/ 
// 
/ E 

GO 40 PL em! JM 3277 
i idra- . 4.42. Spectrele IR ale 

Fig. 4.41. Curbele DSC si AG ale hidra Fig. 4 £2 
i 5-a-androstan-3-8-17-8-diolului. polimorfilor I, II, la 17 a- 
A metilandrostan 3 ß-17ß- 


diolul. 


4.2.8.4. 17 a-Metilandrostan-3(B, 17 B-diolul 


Autorii (164) au indicat prezenta a douá forme polimorfe, I cu p.t. 213°C, 
II cu p.t. 205°C şi a unui hidrat (raport molar 1: 1). 

17 a-Metilandrostan-3 f, 17 B-diolul prezintă o mare afinitate pentru apă, 
încît la cristalizarea din majoritatea solventilor precipită hidratul. La încăl- 
zire la 100—105°C, hidratul cedează apa cu trecerea în forma anhidră. În 
Sil-gel în acest domeniu se observă degajarea de bule de gaz. 

Spectrele IR a celor trei forme cristaline se diferențiază în domeniul vibra- 
tiilor de valență OH. Forma I prezintă o bandă slabă la 3 620 cm”? si una lată 
la 3 270 emt, iar hidratul 3 benzi una la 3 480, alta la 3 395 si la 3 190 cm" 
(fig. 4.42). 


4.2.8.5. Androsten-3 B, 17 a-diolul 


Androsten-3 f, 17 a-diolul prezintă două forme polimorfe, I cu p.t. 
202—205C, II cu p.t. 190—195*C, un solvent metanolic si un hidrat. 

Forma I se obfine prin incálzirea formei II. Forma II se formeazá spontan 
la rácirea topiturii solidificate sticlos a preparatului comercial. Hidratul 
(raport molar 1: 1/2), sub formă de prisme mici se obține prin recristalizarea 
formei anhidre din etanol-apá. La încălzire între 115—150% se transformă 
în agregate ale formei 1 cu eliberarea apei. Solvatul metanolic (1: 1/2) se obţine 
prin recristalizarea formei anhidre din metanol. La încălzire de la 909C eli- 
berează solventul, transformíndu-se în cristale granulare ale formei I. 


Spectrele IR ale celor patru forme cristaline se dif i i 
vibrafiilor de valență OH." "een uera Qs de 
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4.2.8.6. Androsten-3 B, 17 B-diolul 


Androsten-3 B, 17 B-diolul formează 4 forme polimorfe : I cu p.t.181—185*C 
II cu p.t. 175—178%C, III cu p.t. 154—156*C, un hidrat (1: 1) si un solvat 
metanolic (1: 1) (164). 

Hidratul se obține prin cristalizarea formei anhidre din majoritatea sol- 
ventilor, DSC a hidratului prezintă un pic lat la 80 —160%C, care corespunde 
desolvatării cînd se formează forma stabilă, forma II, un pic endoterm la 177°C 
care corespunde topirii formei II, un pic exoterm pentru cristalizarea formei I 
şi un pic mare, endoterm la 183*C care corespunde topirii formei I (fig. 4.43). 
Solvatul metanolic se obţine prin cristalizarea formei anhidre din metanol. 
La adăugarea de apă, trece în cîteva secunde ín hidrat. 

Spectrele IR ale celor 6 forme cristaline prezintă diferențe în domeniul 
vibratiilor de valență OH. 


4.2.8.7. Metandriolul 


Kuhnert-Brandstătter si Winkler (164) indică prezenţa a trei forme poli- 
morfe ale metandriolului (17 «-metil-A 5-androsten-3, 17-diol) I, II, III cu 
p.t. 208°C, 205°C si 198°C, a unui solvat metanolic (1: 1) si a unui solvat acetic. 

Hidratul (raport molar 1 : 1), sub forma de foite fine se obtine prin crista- 
lizarea din majoritatea solventilor. La încălzire de la 90°C cedează apa și la 
100— 130°C trece în ace ale formei I. Solvatul metanolic sub formă de prisme, 
se obţine prin cristalizarea din metanol, după evaporarea excesului de metanol. 
Desolvatarea are loc în trei trepte, ultima treaptă indicînd topirea neomogenă 
de la 110°C. Prin păstrare în exicator de vid, solvatul pierde solventul şi trece 


4/ 


64 M0 ^ ue 


Fig. 4.44. Curbele DSC ale hidratului androsten-3, 
178-diolul. 


Fig. 4.44. Spectrele IR ale formelor polimorfe 1, H si A 
hidratului metandriolului e» “SILO FITO 


în forma I, Solvatul acetic sub forma de foite si prisme, se obține prin cristali- 


zarea formei anhidre din acid acetic. După îndepărtarea excesului de acid 
acetic, solvatul trece in hidrat, 


.. Spectrele IR ale formelor cristaline prezintă diferențe în domeniul vibra- 
iilor de valență OH (fig, 4.44). 
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4.2.8.8. Cortizonă acetat 


(21-Acetoxi-17 a-hidroxipregn-4-en-3, 11, 20-triona ; IV, R = 0-CO-CH3; 
11 B-OH- înlocuit cu C = O) prezintă 5 torme cristaline diferite ale acetatului 
de cortizon (95). f 

În patentul american (U.S.P.) 2,671, 750 din 1954 și patentul englez 
(B.P.), 694, 280 (1951) se indică existența a 3, 4 sau 5 forme cristaline diferite 
ale acetatului de cortizon, nestabile în mediu apos, care în prezența apei se 
transformă în „forma 5“. Formele cristalizate 1, 2, 3 si 5 au fost caracteri- 
zate cu ajutorul difracției razelor X. 

Un alt patent american (U.S.P.) 2,828,319 din 1958 indică prepararea 
formelor A, B si C în mediu apos, cu toate că patentul anterior menționa 
nestabilitatea formelor 1, 2 si 3 în mediu apos. Spectrele de difractie a raze- 
lor X a formelor B si C si 1 şi 3 sînt similare. Forma A, stabilă în apă, diferă 
cristalografic de celelalte forme descrise anterior. 

Callow și Kennard (51) folosind spectrometria de raze X, spectrometria 
IR si determinarea p.t. cu ajutorul unui aparat Kófler, a descris 5 forme crista- 
line ale acetatului de cortizon, dintre care 4 sînt instabile în prezența apei şi 
se transformă în modificatia stabilă 1. Utilizarea celorlalte forme cristaline 
duce la Elo mesa ea şi cimentarea sedimentului datorită transformării acestora 
n forma stabilă. 

. Forma polimorfá I, stabilă în apă, cu p.t. 241 —245*, cercetată pe un mono- 
cristal, formează ace monoclinice, opace, alungite paralel cu axa cristalo- 
gratita b, cu a = 15,68 Å, b = 7,52 Å, c = 26,58 Å si B = 97°, are d = 1,25 
g/ml. 

Forma polimorfă II a fost obținută prin cristalizare din soluția hidro- 
alcoolică după dizolvare într-o cantitate minimă de benzen fierbinte (8 g la 
1 litru) şi distilarea solventului ; la răcire se depun ace cu p.t. 235—238? 
(forma II) si cantități mici de cristale prismatice cu p.t. 251—253» (forma III) 
Prin evaporarea unei soluţii cloroformice de acetat de cortizon pînă i 

: > , pînă la o con- 
centrafie de 20—25»/ se obţin cristale cu p.t. 241—246*, ale căror spectre IR 
$i de difractie a razelor X sînt identice cu cele ale formei II 3 

Din punct de vedere cristalografic, cristalel T i 
eua — 1121 A, b.— 27,14 A, e — 7.11 A as a) us dre 

Forma polimorfá III a fost obtinutá prin cristali e i : 
forma II. Formeazá cristale ort M d Aie din CFE Se 
EE EE i ortorombice, cu p.t. 251—253» şi a = 12,50 À, 

Forma polimorfá IV, obţinută prin cristali g 
EE SE ME tinuta prin SE gin alcool, are p.t. 245 —247° 
E E A, ccs 788 A si d OS E AI e ortorombice au: a = 9,76 À, 

Zen polimorfă V a fost recristalizatá dintr- 
acetat de cortizon în 15 ml tetraclorură de carb 
SH pt ec iar după ce devin opace 1051 
a aer in forma II. Din punct d i ; S 
clinice cu a — 9,65 Hs = PONE A ACI er formează cristale mono- 

Autorii (51) au determinat și e pe d | P= 98 si d = 1,25 g/ml. 

ale celor 5 forme polimorfe 


folosind 1—2 mg substantá inglobat i 
EU TES pi za AAA ud s ată în pastile cu clorură de potasiu, după 


o soluție care conține 1 g 


şi 5 ml metanol fierbinte. 
10*C. Se transformă uşor 
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În figura 4.45 sînt redate spectrele IR ale formelor polimorfe 1—V ale 
acetatului de cortizoná, în regiunea spectrală 1608—1 752 cm”! după 
Callow si col. (51), iar în figura 4.46 spectrul IR al formei II a acetatului 


de cortizon. 


Fig. 4.45. Spectrele IR ale formelor I— V ale acetatului de cortizoná. 


Fig. 4.46. Spectrul IR al acetatului de cortizoná. 


TO TROP ARO (EDO LIO ADD LODO HO IPPO LEDO MURO IPPOTIO BRO PRO 


Cristalele formelor II, III, IV şi V sînt stabile pentru un timp în apă, 
dar la agitare și triturare se transformă rapid în forma polimorfá 1. Aşa de 
exemplu cristalele modificatiei polimorfe II rămîn neschimbate în apă timp de 
126 ore, dar la agitare încep să treacă în modificatia I, după 20 ore, fiind com- 
pletă după 60 ore. Din această cauză formele polimorfe ale acetatului de corti- 
zon În suspensie apoasă injectabilă ridică probleme, deoarece cauzează o creş- 
tere a cristalelor și aglomerarea sedimentului. În astfel de cazuri autorii reco- 
mandă ca preparatele comerciale cu acetat de cortizon să fie transformate în 
forma polimorfá I la prelucrarea lor în forme farmaceutice, 

Urmărind creșterea produsă de cristalele acetatului de cortizon micro- 
nizat în forma instabilă 11, suspendat într-o soluţie de clorură de sodiu 0,9% 
în prezenţa unei tenside neionogene, pentru o mai bună umezire a cristalelor, 
Carless și col. (55) au constatat: 
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e, mai solubile în apă 


— dizolvarea cristalelor mici ale formei II, instabil 


decit forma stabilă IV ; 

— transformarea formei II in III, 1 or 

— trecerea moleculelor de acetat de cortizon în soluția saturată 3 di 

— fixarea moleculelor de acetat de cortizon pe nucleii formei IV, stabili 
în apă, care conţin 1/2 moleculă de apă sau o cantitate variabilă de apă 
forma IV). R : 
AAA suspensiei accelerează concomitent viteza de dizolvare cit şi 
cea de recristalizare însoţită de depunerea unor particule mai mari. Adăugarea 
de cortizon alcool micşorează viteza de transformare a formei polimorfe II 
în II, care este însoţită de creșterea cristalelor și apariția formei stabile 
în apă. ` : 
Polderman si col. (239) au indicat pentru prima datá modul de obținere 
a unor suspensii apoase cu acetat de cortizon, cu o acțiune farmacologică 
constantă. E RES. 

Popa-Burcá si col. (243) urmárind influenfa formei si márimii cristalelor 
de acetat de cortizon asupra stabilităţii suspensiilor apoase parenterale au 
arătat influenţa favorizantă a unor coloizi hidrofili (carboximetilceluloza și 
polivinilpirolidona) asupra stabilităţii acestora. 

Brăileanu şi col. (37) au urmărit microscopic, în timp, suspensii oftalmice 
cu acetat de cortizon utilizînd ca vehicule mucilagiile de metilceluloză 0,5%, 
carboximetilceluloză sodică 0,19, si alcool polivinilic 1,5g9/,, obţinînd cele mai 
bune rezultate cu alcoolul polivinilic, cînd particulele substanţei active nu se 
aglomerează în timp, iar sedimentul se redispersează uşor chiar după 6 luni. 


După Carless și col. (55) acetatul de cortizon în stare solidă există în 5 
modificatii polimorfe cristaline ; formele I, II si III sînt anhidre si cele IV 
şi V, hidratate. 


Cristalizarea acetatului de cortizon din solvenţi neaposi formează modifi- 
cafia polimorfá II, în timp ce prin cristalizare din solvenţi polari se obțin forme 
diferite, în funcție mai ales de conţinutul în apă al sistemului. Interesantă 
este constatarea că solventii cu un conținut însemnat de apă favorizează for- 
marea modificaţiilor anhidre, de obicei forma III, iar solventii slab hidratati 
sub 1%, favorizează formarea modificafiilor polimorfe hidratate. 


Prin topire formele II, III, IV si V se transformă în for 

le 11, , ma I; tă 

transformare are loc și la temperatura ordinară dar într-un interval dà Emp 
indelungat, Forma V este stabilă la încălzire si la acțiunea apei. 


Forma polimortă I a fost obţinută prin încălzirea celor 
Forma II a fost cristalizată din A arata şi benzen ; iso e ec? 
apoasă de acetonă 30%, în volume sau din apă la 100* ; forma IV din alcool 
95% și forma V dintr-o soluţie de tetraclorurá de carbon şi metanol 3,1 în 
volume, Acetatul de cortizon a fost dizolvat în solventii amintiţi fierbinţi : 


prin răcire s-au separat, după o oră, cristalele r i 
In exicator pe acid sulfuric concentrat. E ara au foak ee 


Spectrele de absorbție IR determinate în nuj i 
, nujol, 
Ek Vibraţiilor de valență a grupărilor carbonil şi real Gun Sei 
proeminentă avind o intensitate medie la 870 em”?, pentru for I ERN 
proeminentă intensă la 1275 cm” cu o adsorbant RA A S banda 


1 230 em”: pentru forma IT și o bandă la 3 540 Aen superioară benzii de la 


enol pentru forma V, 
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nsofitá de creșterea cristalelor ; 


» atribuită de autori unui 


După Mesley (210) poziţia benzii 3-ceto este normală la formele V, VII 
şi VIII fiind situată între 1 604— 1 007 em, la formele III si VI ea este mai 
joasă, la 1 647—1 653 cm”! iar formele I, II şi IV prezintă atit o bandă 
între 1 672—1 675 cm”! ett si una între 1 647—1 653 em”!, ceea ce nu exclude 
posibilitatea unei asocieri dipolare prin intermediul grupării 3-ceto, ca la 
norethandrolonă. 

La forma polimorfá II se observă un dublet foarte puternic la 1 282 si 
1274 cm”! analog cu cel existent la forma A a acetatului de prednisoná și 
lipsa ca si la acesta a benzii de la 845 cm" datorată grupării 21-acetoxi-20-ceto, 
fapt care, după autorul citat, ar constitui un indiciu al unei asocieri între gru- 
pările 3 şi 20-ceto, desi benzile de absorbție ale grupărilor 20-ceto si acetat 
carbonil sînt normale. 

Urmărind comportarea termogravimetricá a celor cinci modificafii poli- 
morte cristalizate ale acetatului de cortizon, Carless și col. (55) au arătat că la 
topire toate formele absorb 8—10 kcal/mol, cu toate că temperatura exactă a 
picurilor de topire variază foarte putin de la o formă la alta. Modificafiile 
polimorfe IV şi V prezintă o a doua tranziţie endotermá de 8—10 kcal/mol 
cu mult sub p.t., care provine dintr-o pierdere de apă cu o cantitate mică de 
bioxid de carbon. Pentru modificatia polimorfá IV aceasta corespunde cu 
1/2 H.O la o moleculă de acetat de cortizon, iar pentru modificafia polimorfá V 
cu o moleculă de apă. 


7 Fig. 4.47. Gurbele formelor cristaline 
= ale acetatului de cortizonă (AE este 
proporțională cu milicalorii/sec). 
Ce 
Fig. 4.48. Intertransformárile 
Z ; diferitelor forme polimorfe ale 
acetatului de cortizoná cris- 
talizat : 


li 
- po la 200%; ... titu 
raro cu apă; — — — sus are 
A "cu apă Em 


TEO PODIDO LORO FOO perg ero 


In figura 4.47 si 4.48 se | 
> . ` pot urmări curbele analizei termice al 1 
cristalizate ale acetatului de cortizon $i transformarea diferitelor OENE 
în altele la încălzire la 200°, triturare eu apă sau suspendare în apă, 
n Mesley și Johnson (209) utilizind spectrometria în infrarosu pentru iden- 
ficarea polimorfismului la 35 hormoni steroizi folosiţi în farmacie, l-a găsit 


LI p A d ron 
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i ; i i i ul de cortizon care 
prezent la 55%, din substanţele studiate, inclusiv acetat 


: SH Tere istalizate. 
rezintă şapte modificafii polimorfe crista E cud 
i Urmărind spectrele IR ale hormonilor steroizi in stare EE Mesley 
(210) descrie 8 modificatii polimorfe ale acetatului de GE in » Se 
formele I—V corespund cu cele indicate de către Callow și Seen (51), 
iar formele VI şi VIII corespund cu formele y 51 5 publicate de către American 
Society for Testing Materials (298). E A 

Cristalizarea lor s-a efectuat din următorii solvenți, în condiţiile indicate 
mai jos: 1 b. y 

Forma I: în amestec cu forma IV prin evaporarea unel soluţii etanolice, 
Forma II: evaporarea la temperatura ordinară a unei soluții în cloroform. 
Forma III: evaporarea pe baie de apă a unei soluții în acetonă sau cloroform. 
Forma IV : în amestec cu forma Ila evaporarea unei soluții etanolice. Forma V : 
în amestec cu forma II la evaporarea, pe baia de apă, a unei soluţii în metanol. 
Forma VI: evaporarea unei soluții în acetonă într-un mojar la temperatura 
ordinară. Forma VII: evaporarea unei soluţii în tetrahidrofuran (THE) 
într-un mojar la temperatura ordinară. Forma VIII: recristalizare din N, 
N-dimetilacetamidă (conţine solvent). 

Cercetind cu ajutorul termomicroscopiei si al spectrelor IR, 84 substanțe 
din clasa hormonilor steroizi, Kuhnert-Brandstátter si Grimm (163) au arătat 
că acetatul de cortizon în stare solidă formează 7 modificatii polimorfe si 
11 pseudopolimorfi. j 

Pseudopolimorfii formează cu: apa, metanolul, etanolul, n-propanolul, 
isopropanolul, acetona, metiletilcetona, acidul acetic glacial, dioxan, tetra- 
hidrofuran (THE) si eter etilic. De obicei solventii organici oxigenati, cu pola- 
ritate însemnată, favorizează formarea pseudopolimorfilor. Asa de ex. meta- 
nolul, etanolul, n-propanolul şi isopropanolul formează pseudopolimorfi 
cu acetatul de cortizon, in timp ce n-hexilalcoolul nu formeazá. La fel se com- 
portá acetona si metiletilcetona față de metil-n-propil si metilisopropilcetona, 
care nu formeazá pseudopolimorfi cu acetatul de cortizon. 

Incálziti între 70—90*C acești pseudopolimorfi pierd cu uşurinţă mole- 
culele lor de solvent și trec în modificatia II, metastabilă, cu p.t. 225— 230°, 
încălzită la 215° trece în modificatia I, stabilă. De multe ori la această tempe- 
ratură se Intflneste un amestec al celor două modificatii polimorfe. 

În cazul hidraţilor pierderea moleculelor de apă 
de peste 160°, formindu- 
235 —24%, 


Modificatia polimorfá I se poate obține si prin pulverizarea cristalelor 
solvatate sau prin cristalizare spontană din topitură la 1509. 

Spectrele IR ale pseudopolimorfilor pr 
venții cu aceleași grupări funcţionale ca etanolul şi propanolul sau acetona 
și metiletilcetona formează pseudopolimorti ale căror spectre IR sînt asemănă- 
toare, Şi In acest caz, mai ales la, solvaţii cu alcool, se intilnesc deosebi i in 
domeniul vibrafiilor de valență a grupărilor OH si C — 0, aşa cum se apt 


«mole are loc la o temperaturá 
se modificatia polimorfá I, stabilă, care are p.t. la 


ezintă deosebiri însemnate. Sol- 


constata din tabelul 4.20.. 
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Tabelul 4.20 


Vibrafiilo de valență vOH şi vC=0 la solvati ai acetatului de cortizonă 
BEE EE 
Acetat de cortizonă Min vens 


nuu uos A AA 


Forma I 3 400 1755 1 653 
(largă) 1725 1615 
Ez 1700 
Forma 11 3 430 1 733 1677 
(ascuţită) 1705 1618 
Hidratul ` 3440 ` 1755 1618 
S ài 1 733 1 673/1 665 
Solvatul de acetonă 3 400 1 748 
. : (larg) . $t 1 730 1675 
1 705 
Solvatul din metiletilcetoná . 9 440 Jost 748 1 666 
: xa 1730 
à 5 . 1.705 : 
Solvatul din metanol 3 545 A [e ate 15702 1 616 
- 8430 1179332103 -4668 
; ; : * $8290 1705-17 zen zk LED. 
Solvatul din etanol : | .9360.  .| .. 1790 E -1 658 
Pk : 3200 . : 2-1. 735 : ..1 613 


Ge 4.2.8.9. 11 Desoxi-17-hidroxicorticosteronacetatul 

Cristalizează sub formă de pseudopolimorfi din : metanol, etanol, acetonă, 
acid acetic glacial, tetrahidrofuran, dar nu si din acetatul de etil, benzen sau 
cloroform. | à eint ii ish 

La încălzire între 70—90? se formează prin eliminarea solventului modi- 
ficatia I. 

Spectrele IR ale pseudopolimorfilor indică deosebiri mai ales in ceea ce 
priveşte banda v OH si v C = C, comparativ cu polimorful I, iar comparativ 
cu acetatul de cortizon se observă apariția unei benzi suplimentare ascuțite 
între 1700—1 708 cm-*, de obicei la 1 705 cm”! (tabelul 4.21). 


Tabelul 4.31 


Vibrafiile de -valenţă vOH $i vC=0 la solvafi ai 
LR 11-desoxi-17-hidrocorticosterona 


Acetatul de 11-desoxi-17- 


hidrocorticosterona 

1 4 
Modificaţia I a. 3370 2. 1.750 b. 1755 
b. 3400 larg ^ 1720 i 725 

Solvatul cristalizat din acetonă ` a, 8400 larg a 1750 1 

i PES ^b. 8400 larg i 1735 SÉ 

2 ul 220 1 

sce i : 1676 1 

Bg 1 U HEHDSS dq 1 055 1 

1 022 
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Tabelul 4.21 (continuare) 


1 2 | 3 | 4 
Solvatul cristalizat din etanol a. 3370b. 3 360 a. 1745 b. 1750 
3280 3260 1 730 1785 
1705 
NV A A NONE Nut A A e NO E AAA 
Solvatul cristalizat din THF a. 3380 a. 1 745 b. 1 750 
3310 1 726 1 725 
b. 3375 (ascuţit) 1 675 1 708 
1 624 1 672 
RSEN MEER AAA — a 
Solvatul cristalizat din dioxan a. 3380 (larg) a. 1 738 b. 1747/1 735 
b. 3 400 (larg) 1675 1 705 
1 620 1 673 
1 616 


4.2.8.10. u-Estradiolul 


a-Estradiolul prezintă două forme polimorfe: I cu p.t. 225°C cu p.t. 
223*C, precum si un solvat cu 1/2 molecule de metanol (164). 

Analiza termomicroscopicá (ATM) indicá cristale neregulate cu structuri 
secundare care pot lega 1/2 molecule de apá. Produsul comercial constá din 
cristale care la uscare au suferit, probabil, o pseudomorfozá la forma II. De- 
oarece aceste cristale sint modificate, la desolvatare si prin sublimare este 
împiedicată recunoașterea substanţei inițiale, iar cercetările anterioare ale 
autorilor (165) nu au putut pune în evidență la microscop transformarea for- 
mei II la forma I. S-a putut pune în evidență enantiotropia prin încercarea de 
solubilizare în etanol anhidru a filmului cristalin. Încercarea de preparare a 
solvatilor a dat gres; chiar și din solvafi anhidri cristalizează semihidratul 
Aceste cristale cedează la încălzire in Sil-gel între 90— 150°C, apa, cu dega- 


EX Ls 


aM Fig. 4.49. Curbele DSG și AG ale hidratulul 
&-estradiolului 


BY 


O LO UD XD 


între 80 și 150* (fig. 4:49). Maximul Je] arta Anti printr-un maxim prelungit 


ATM (164), castă concluzie a fost dedusă de autori şi pe Pisa 
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Spectrele IR a celor trei forme cristaline prezintă diferențe în domeniul 
vibratiilor de valență OH, C = C, HOH (tabelul 4.22). 


Tabelul 4.22 


Spectrele IR ale polimorfilor «-estradiolului 
AA A o o PEC a SEE [EEE EET SOT 


Frecvența, cm~? 


i pue UELLE H-0O-H 
Forma cristaliná on | CEC 
Forma I 3 395 (p) 1 608 (p) 
3 230 (1) 
Forma Il 3 350 (p) 1615 (m) 
1580 (m) 
Semihidrat 3 500 (p) 1 620 (pc) 1 675 (s) 
3 465 1 610 (e) 
3 420 1 588 (p) 
3 360 (1) 
3 210 (1) 


A o RSI E 
(D) = puternic ; (m) = mijlociu ; (s) = slab; (1) = lat; (p) = pic. i 


4.2.8.11. B-Estradiolul 


Kuhnert-Brandstătter şi Winkler (164) au descris două forme polimorte : 
I cu p.t. 178C si II cu p.t. 169C, un hidrat cu 1/2 molecule de apá, cu p.t. 
170—1729C, un solvat cu 1/2 molecule de metanol, cu p.t. 155°C si un solvat 
etanolic la care nu s-a putut determina conținutul in etanol. 

E B-Estradiolul posedă o afinitate foarte mare pentru apă, încît la crista- 
lizarea din majoritatea solventilor se obține hidratul. DSC și AG a hidratului 
indică un pic plat între 105—103*C care corespunde desolvatării, un pic la 
171°C care indică topirea neomogená şi un pic la 178°C care indică topirea for- 
mei polimorfe 1 care s-a format la dezvoltarea hidratului (fig. 4.51). 

Pentru obținerea unor solvati, autorii au îndepărtat partial apa prin 
păstrarea produsului comercial cîteva ore la 150°C cînd se formează forma 
anhidră. Solvatul etanolic are o stabilitate mai mică decit cel metanolic, 
astfel că în timpul păstrării, în cîteva ore se formează hidratul. 

. Spectrele IR a celor 5 forme cristaline, prezintă diferente in domeniul 
vibratiilor de valență OH. Solvatul metanolic prezintă o bandă caracteristică 
la 1 025 cm”! care se poate atribui C—OH metanolic, care la solvatul etanolic 
este deplasată la 1 055 cm”! ; forma I si II prezintă cite o bandă netă la 3 540 
respectiv la 3 590 cm-!, 

; După Smakula si Gori (266) f-estradiolul formează cristale pseudo- 
polimorfe sub formă de prisme hexagonale sau asemănătoare acestora cu 30 
solvenţi organici şi cinci modificatii polimorfe. e 

La încălzire între 70—110*C se elimină solventul. Prin încălzire în ulei 
de silicon, în unele cazuri, se observă o topire neomogenă a cristalelor solvatate 
cu formarea modificafiei polimorfe I, stabilă. 

E Spectrele IR ale pseudopolimorfilor cu apa, tetracloretanul, eterul, THF, 
dioxanul, acetona, acetatul de etil, di-n-propilcetona, metilisobutilcetona, 
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Sa IAD 


Fig. 4.50. Spectrul IR al g- 
estradiolului. 


e^ 3727 LORO 


Fig. 4.52. Spectrele IR ale 
polimorfilor metilestradio- 
‘luluis A = forma I; B= 
semihidrat ; C == monohl- 

eet, o 
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GE 4. 51. Curbele DSG şi AG ale hidratului 


B-estradiolului. 


Em”? 82 RIGO 


Fig. 4.53. Spectrul IR al 

formelor I, III si a hidra- 

tului metileterului estradio- 
lului, 


brombenzenul şi nitrobenzenul sînt asemănătoare, deoarece reţelele lor crista- 
line sînt de acelaşi tip. Deosebiri mai însemnate față de acest spectru se întil- 
nese la solvatii cu alcooli şi mai ales cu metanol. 

Spectrele IR ale modificaţiei polimorfe I și II ale p-estradiolului se deose- 
besc între ele mai ales în domeniul v OH ; modificatia 1 confine o bandă 


ascuțită la 3 545 cm ^, iar modificatia II, la 3 590 cm”. La ambele, apar 
însă între 3 420 şi 3 200 cm”! două benzi datorită legăturilor de hidrogen. 


4.2.8.12. Metilestradiolul ` 


Folosind ATG, DSG şi spectroscopia IR, autorii (164) au indicat existenta a 
două forme polimorfe ale metilestradiolului :I cu p.t. 190—194*C si II cu p.t. 
188 C, un semihidrat, un hidrat, un solvat metanolic si unul acetic. Din etanol, 
cloroform, acetoná, eter, dioxan, benzen se obtine semihidratul cind solventul 
in exces se îndepărtează in exicator de vid. Dacă solventul se lasá sá se evapore 
lent se obtine monohidratul. Din solventi cu un conţinut de apă se formează 
primar monohidratul. Ambii hidrati la încălzire la 80—100*C cedează apa cu 
formarea formei polimorfe 1. Solvatul metanolic are o stabilitate mai mică decit 
cel cu acid acetic glacial si trece uşor in semihidrat. 

Spectrele IR ale modificării 1 si hidratilor sînt date in figura 4.52. 


4.2.8.13. Metileterul estradiolului 


Metileterul estradiolului prezintă 3 forme polimorfe : I cu p.t, 118—120*C, 
II cu p.t. 103— 104°C, III cu p.t. 92—95*C, precum si un hidrat cu 1/2 molecule 
de apă (164). à 

Preparatul comercial nou cercetat de autori (164) constá din forma poli- 
morfá III, alături de un număr mic de cristale ale formei I; spre deosebire de 
cel vechi, format din forma I cu p.t. 120—122*C. La încălzire la 92—95*C 
forma II topeste si se transformá in forma I. Hidratul se obtine prin crista- 
lizare din majoritatea solventilor. La încălzire la 60—70*C eliberează apa şi 
topește partial neomogen cu transformarea în forma l. 

Spectrele IR indică pentru forma I si III o bandă intensă la 3 610 em", 
una mare la 3 505 cm-?, pentru forma I si respectiv la 3 465 em”! pentru for- 
ma III. Forma II prezintă o bandă dublă la 3 510/3 440 cm”, iar hidratul 
benzi slabe la 3 670 şi 3 610 cm" si una lată între 3 500—3 100 em” (fig. 4.53). 


4.2.8.14. Monopropionatul de estradiol 


Autorii (164) indică prezenţa a trei forme polimorfe ale monopropiona- 
tului de estradiol : I cu p.t. 198—200*C, II la care nu s-a putut determina p.t. 
$i III cu p.t. 153°C, precum gi un hidrat., Produsul comercial este format din 


cristale clare care suferă la încălzire la 120—130C o pseudomortoză,. În pre- 
parat Sil-gel acest fenomen este însoțit de degajarea de bule, care indică ceda- 
rea apei, Conţinutul în apă al hidratului este foarte mio, 8 moli monopropionat 
de estradiol leagă un mol de apă. Dacă într-un preparat sint prezente toate 
3 formele polimorfe, forma III se transformă în forma I si I, iar forma II 
trece rapid in forma I. 
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ebesc mai ales în domeniul vibra- 
andá la 1708 emt, iar forma IIT 
1 698 cm”?. Spectrul IR a formei 1 şi hidratului indică deosebiri mai ales în 


Spectrele IR ale formei 1 si III se deos 
tiilor de valență C=0, forma I prezintă o b 


domeniul vibratiilor de valență OH, forma I prezintă o bandă intensă la 
3 420 cm”, în timp ce hidratul la această lungime de undă prezintă o mică 


inflexiune, banda fiind deplasată la 3 370 cm. 


4.2.8.15. Cipionatul de estradiol 


Cipionatul de estradiol prezintă două forme polimorfe: I cu p.t. 149— 
153*C si II stabilá la temperatura camerei, care suferă la 38°C un proces de 
tranziţie în forma de la temperatura înaltă, precum şi un solvat cloroformic 
(164). Din majoritatea solventilor se obtine forma anhidrá. Solvatul cloro- 
formic sub formá de sferuliti cristalizeazá numai dupá indepártarea excesului 
de cloroform. La ATM, solvatul cloroformic topeşte la 65—75*C cu formarea 
formei polimorfe I. 

Spectrele IR ale formei II prezintà benzi de absorbţie la 3 445 cm”? si 
1 710 cm”, ale formei I la 3 470 si 1 725/1 815 cm”! (bandă dublă) în timp ce 
la solvatul cloroformic aceste benzi sînt uşor deplasate, marcantă fiind banda 
solventului de la 775 cm”? (C— CI) (fig. 4.54). 


4.2.8.16. Enantatul de estradiol 


Se cunosc 4 forme polimorfe ale enantatului de estradiol (43). Forma poli- 
morfá I cu p.t. 96—98C, metastabilă, sub formă de prisme si bastonase este 
prezentă in preparatul comercial. Forma polimorfá II cu p.t. 91—92*C se 
formează alături de o mică cantitate de forma I prin topirea neomogená a 
formei III. Este stabilă pînă la 75—80C față de forma I, pe care o transformă 
sub această temperatură, iar peste 80C este ea transformată de forma I 
(enantiotropie). Forma polimorfá III p.t. 85—86*C, stabilă la temperatura 
camerei se obtine prin cristalizarea I sau II din diferiti solventi. La incálzire 
la 86—85*C topeste neomogen si se transformá in cristale prismatice ale formei 
II. Forma polimorfá IV cu p.t. 82—83*C, instabilă, se obţine din forma II sub 
formă de foite subtiri, rectangulare. Un amestec de formă II şi formă 1 la 
DSC prezintă un pic P, care reprezintă p.t. al formei III, un pic exoterm P, care 
corespunde cristalizării topiturii la forma II, un pic P, care reprezintă punctul 
de topire al modificării 11 și un pic P, care corespunde p.t. al formei 1 (fig. 4.55). 

Spectrele IR ale formei I, II, III indică diferente în domeniul vibrafiilor 
de valență C=C prin apariţia unor benzi duble. 


4.2.8.17. Etinilestradiolul 


i Ee p.t. 185*C, frecvent utilizat în 
ionale, formează pseudopolimorfii cu metanolul, etanolul 

d u1 , , Clorofo : 

şi apa, față de care are o mare afinitate încît la cristalizarea e m 


eter, dioxan, acetat de etil se obţine hidratul cu 1/2 molecule de apă. Hidratul 
m UB is css obține si prin suspendarea 25 minute a formei anhidre 
n apă fierbinte. La încălzire la 90—100*C topeşte neom 

ogen cu ced i. 
Pentru obţinerea unor solvati autorii (164) au Bieber Pus 
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preparatele anticoncep- 
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Fig. 4.54. Spectrul IR al Fig. 4.55. Curbele DSC al formelor 1, 111 
cipionatului de estradiol: ale enantianatului de estradiol. 

A = la temperatură joasă ; 

B = la temperatură înaltă; 

C = solvatul cloroformic. 
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Fig. 4.66. Curbele DSC și AG ale solvatulul Fig. 4.57. Intertransformürile formelor Ro 
metanolic a] etini) estradiolului, morfe ale estradiolului : .,, încălzirela h 
---]a amestecare sau suspensie fn apá. 
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` A 
dusul comercial (semihidrat) prin păstrarea citeva ore la 140°C, atas se ees 
forma anhidrà. Solvatul metanolie (raport 1: 1/2), sub forma cu qa Ee 
obţine prin solvirea formei anhidre în metanol şi uscarea la A NN Ge 
Analiza DSC şi AG indică două picuri pentru desolvatarea $0 Ze Aere 
nolie, primul (P,) endoterm la 110% care corespunde primei trep 5 c ann 
tare şi topirii neomogene cu formarea unui solvat mai sărac n E GE 
al doilea (Pa) la 120°C, pentru a doua treaptă de desolvatare şi trecerea 
anhidră (fig. 4.56). MO A 

Solvatul etanolic (raport 1: 1/2) se obține prin recristalizarea formei 
anhidre din etanol anhidru sau diluat. Desolvatarea are loc tot in douá trepte, 
prima treaptă la 105—115*C cînd se produce o topire omogenă sau neomogenă 
cu formarea unui solvat mai sărac în solvent și a doua treaptă la 145—152*C, 
cu topire omogenă gi formarea tormei anhidre. H 

Solvatul clorotormic și acetonic prezintă o stabilitate mică și în prezența 
umidității aerului trec în hidrati. La încălzire solvatul cloroformic topeste 
neomogen la 100°C, iar cel acetonic între 70—100*C, cu eliberarea solventilor 
respectivi. 

Spectrele IR indicá deosebiri intre formele solvatate si anhidre mai ales 
în domeniul vibratiilor de “valență OH. 

După Ebian şi col. (87) etinilestradiolul formează trei forme polimorfe 
şi trei solvati. l 

Forma I, stabilă, se obţine prin evaporare la sec pe baie de apă a unei so- 
lutii de etinilestradiol, indiferent de solvent, sau prin încălzirea celorlalte forme 
polimorfe la 150%, timp de 2 ore ; forma II, mai putin stabilă, se obține prin 
cristalizare din benzen, acetonă sau CCI, sau prin suspendarea cristalelor în apă; 
forma III prin cristalizare din toluen ; forma IV (solvat) se obţine prin crista- 
lizare din cloroform, iar formele V şi VI (solvati) prin evaporare la t. scăzută 
a unor soluții saturate din metanol, respectiv în etanol. 


La încălzire la 250 toate formele polimorfe si solvatii se transformă in 


forma I, stabilă. Prin amestecare sau suspensie în apă au loc transformările 
indicate în figura 4.57. 


Formele 1 şi II sînt analoage cu formele A și B descrise de Mesley şi 
Johnson (209). 


Datele experimentale privind solubilitatea polimorfilor preparati, în 
etanol Se la încălzire pe baia de apă la 37 + 0,1%, indică SECH Oe 
descrescătoare : forma I > forma IV > forma III > forma VI > forma IV > 
> forma II, forma. I, deci cea mai stabilă, avînd solubilitatea maximă, iar 
forma 1I cu stabilitate inferioară, fiind cea mai puţin solubilă. 


D 


4.2.8.18. Mestranolul 


Mestranolul formează trei forme polimorie. pi i i i 
cu metanolul, acetonitrilul și enn (164. EE alo 


Forma polimorfá I cu p.t. 150—152?C cristalizează i 
formează solvafi; etanol, propanol, eter ete. Forma AEN MS NIE 
prin încălzirea topiturii solidificate sticlos a preparatului comercial la 70C 
M forma polimortă ITI, sub formă de sferuliti fascioulati, prin păstrarea tim ; 

e două zile a topiturii sticloase la temperatura camerei `" 3 
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Solvatul metanolie (raport molar 1:1) sub forma de foife hexagonale' 
cristalizează din metanol, după evaporarea excesului de metanol. La încălzire 
la SOC cedează metanolul, iar la 90° topeşte neomogen. Solvatul acetoni- 
trilio, sub formă de foifo romboidale, cristalizează dintr-o soluție acetonitril. 


A 

5 
7$ 

c 

cm? £X? SRCI EN JE IPOD 

Fig. 4.58. Spectrele IR ale Fig. 4.59. Spectrele IR ale 
polimorfilor mestranolului: solvatilor mestranolului in 
A = Fi; B = Fui G=Fur metanol (A) acetonitril (B) 


şi în dioxan (C). 


La încălzire la 50— 60°C suferă o pseudomortoză. În solvatul dioxanic, dìoxanul 


este înglobat tranzitoriu în rețeaua cristalină. La încălzire la 120°C topeşte 
neomogen. 


Spectrele IR a celor 6 forme cristaline indică diferente în special în re- 
giunea 3 500—3 000 cm~? (fig. 4.58 şi 4.59). 


4.2.8.19. Acetatul de estronă 


Din date termomieroscopice s-au evidențiat două forme polimorfe ale 
acetatului de estronü : I cu p.t. 125—128* si II cu p.t, 110—112 (43) (164). 

Preparatul comercial nou, cercetat de autori, constă din forma polimortă 
II, spre deosebire de cel vechi, format din forma I. Din topitura solidificatá 
sticlos a preparatului comercial, cristalizează la 70° forma Il, care la 105°C 
se transformă în forma 1 

Din experienţele cu solvenţi, autorii au dedus că la temperatura camerei 
ambele forme posedă aceeaşi stabilitate. 

Spectrele IR, datorită lipsei grupei OH, sint nesemnificative în acest 
domeniu, De remarcat este banda „OH“ a formei 11 de la 3055 em 3. Numai 


lungimile de undă constituie un criteriu de diferențiere a celor două forme 
polímorfe. 


9 — Structura cristalină și biodisponibilitatea — od, 315 129 


Medrogestona sau 6,17-Dimetil-4,6-pregnadien-3,20-diona, prezintá trei 


forme polimorfe: I p.t. 146” 


preparatul comercial si forma III, instabil 
terizate termogravimetric DSC si spectral 


si Bósch (179). 


C; II p.t. 137—139'C, metastabilá, intilnitá în 


ă, cu p.t. 130%, preparate şi carac- 
IR de către Kuhnert-Brandstătter 


4.2.8.20. Testosterona 


Mesley si Johnson (209) au descris modificatiile A si B ale testosteronel, 
iar Brandstătter-Kuhnert si Junger (172) utilizînd analiza microtermică, au 
pus în evidență 4 modificatii polimorfe. > ING 

Frokjoer si Andersen (94), utilizind DSC la determinarea solubilitátii 
formelor polimorfe metastabile, au preparat si caracterizat cu ajutorul spec- 
troscopiei IR, de raze X si a DSC, trei modificatii polimorfe ale testosteronel : 
modificatia anhidrá și monohidrafii I si II. 

Modificatia anhidrá a fost obținută prin cristalizarea dintr-o solufie de 


acetonă anhidrá sau încălzirea mono 


hidratului la 120*C, iar monohidratul I 


si II prin cristalizare înceată dintr-o soluţie de etanol 96% la 4°C si o umiditate 


relativă de 100%, respectiv dintr-o so 


sau suspensie în apă la 25—30". 


Spectrele IR ale testosteronei şi a 


lutie de acetonă la temperatura camerei 


le monohidratului 1 corespund modifi- 


catiilor A şi B ale lui Mesley și Johnson. În curbele DSC (fig. 4.60) apar picuri 
endoterme la 152—153 corespunzător p.t. al testosteronei; 55, 115—116 și 


| Pa 
ZIL 


AD m LOUY 


Fig. 4.60. Curbele DSC ale testosteronei (Ty) 
și ale monohidratului (T;) si monohidratu- 
tui (Ta). > 


152—153? corespunzători tranzi 
dratării lor și transformării în * 
Intertransformárile celor trei 
suspensie în apă la 15—30; b: 
suspensie în apă la 4°C ; d: încălz 
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TESTIOSÍ ENCON 


Jens TES/OS/E/ NT 
mM E (DOMINA 
Fig. 4.61. i Ap da f 
ormelor poli- 
morfe ale testosteronei: a = STENT 
apă la 15—30*; b = încălzire citeva minute 


la 115— 116^; c = suspensie în apă; d = 
încălzire peste 55*. 


iei polimorfe a monohidratului 1 si i 
estosteronă anhidră cu p.t, ET SS 
polimorfi sînt indicate în figura 4.61 (a: 


încălzire cîteva minut 
ire peste 55°C). e x 


| Autorii au calculat căldura de reacție a tranziţilor de mai sus gi solubili- 
tatea modificafiilor polimorfe la temperatura de 15, 20, 25 si 30%. Valorile 
obținute sint sintetizate in tabelul 4.23. 


Tabelul 4,2 3 


| 
| 


Solubilitatea polimorfilor testosteronel 
(mg/100 ml) 


Monohidrat 
o tosteroná 
G Testostero I I 
15 6,5 1,04 1,02 
20 6,9 1,92 2,17 
25 7,8 2,24 2,57 
30 7,14-0,4 2,60 2,80 


4,2.8.21. Dihidrotestosterona 


Nu formează solvati cu solvenfii organici ; se cunosc doi hidrati care ce- 
dează la încălzire între 70—130 apa ; între 110 si 130? ei trec în modificafia T, 
prisme, cu p.t. 182°. Din topitura modificafiei polimorfe I, la răcire, s-a izolat 
modificatia polimorfá 11 și III, nestabile. 

Spectrele IR ale modificafiilor polimorfe I și II și a celor doi hidrafi sînt 
reproduse, după autorii citați în tabelul 4.24. 

Forma II prezintă o deplasare evidentă a bandei v OH spre frecvenţe mai 
mari. 


Tabelul 4, 24 
Benzi de absorbţie în IR la polimorfi și solvafi ai EE HLH 


Regiunea spectrală cm~! 


Dihidrotestosterona 
4 000 —3 000 1800—1600 
Forma I 3 440 1 705 ' on 
Forma II y 3420 ..-. "27 107000 
Solvatul slab hidratat 3560 spe 08 i «65 
| Solvatul puternic hidratat i 8250 1620 > 
3 430 1700 


4.2.8.22. Dehidropregnenolona 


Formează pseudopolimorfi din : metanol, etanol, eter, acid acetic glacial, 
cloroform și apă. Cu apa formează doi hidrafi diferiţi. TS 

Stabilitatea lor este relativ însemnată la temperatura ordinará. La! încăl- 
zire se transformă, prin eliminarea solventului, între UO LIU US în Meet 
stabilă, care are p.t. 210—2149, cu descompunere. 


Spectrele pseudopolimorfilor prezintă diferențe mai ales m domentel 
vibrafiilor de valență vOH (tabelul 4.25), - PT Z 


131 


Tabelul 4.25 


Vibrafiile de valență v OH la solvafi ai dehidroprogesteronei 


vOH 
Dehldropregnenolona cm-! 
Anhidrá 3 430 
Solvatul slab hidratat 3 490, 3 400 
Solvatul puternic hidratat 3 480, 3 430 
Solvatul cristalizat din metanol Se (largă) 


Solvatul cristalizat din etanol : 
Solvatul cristalizat din acid acetic glacial 3 320 3 $ 
Solvatul cristalizat din eter Seier largă între 3050 şi 


Solvatul cristalizat din cloroform 3 355 


4.2.8.23. Alţi hormoni steroizi 


Polimorfismul şi solvatii altor hormoni steroizi este indicat în tabelul 4.26. 
De altfel 60%, din derivații estradiolului şi androstanului sînt capabili să for- 
meze solvati. La hormonii steroizi, care formează, de preferință solvati, nu 


Tabelul 4.26 
0 Polimorfismul si pseudopolimorfismul altor hormoni steroizi 


EE 


“Substanţa ` I Forme pom orfe | ^Sowate cu ` yard 
Acetoxipregnoloná apa ; (p.t. 176 —180 : 
Alilestrenol — S EEG y p 
Androsten-3 fi 01-17 a-benzoat i = “| metanol ! 164 
4-Clortestosteroná I 130%; apa 

: | II 177—183 
SE - III 148—154 

ol fenilpropionat 2 metanol 
Estradiol valerianat — Sec Se 
Estriol ^: — metanol 164 
Flurogestonă acetat (17 a-Acetoxi- 
pere ai — f-hidroxiprogesterona- 
aceta I255—205d |a ; 
pa 
mese 2 metanol i 
— tanol, etanol 1 
Stanozolol (17 a-Metil-17 Q- I 237 —242 Oe zi 
, metanol, etanol, n- 

hidroxiandrostan-3,2-pirazol) II 220—231d SR izo-propanol, ta De 108 


tic, benzol, chf, diclormetan 


s-au pus în evidență forme polimorfe, deoarece aceste sub istali 

ele toţi solvenfii fie ca hidrat, fie ca alți solvaţi. Mee ee 

fen gi a as fonmaren de solvati, deoarece 70%, din steroizii im 
metanolul în rețeaua lor cristalină. D 

valoarea este sub 55 /,, importanță practică au în primul rînd un oni 

reprezintă forma stabilă, forma anhidrá trecind în hidrati sub acţiunea umidi- 

tăţii aerului, iar solvafii prin depozitare (44). > 
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Spectre 


După Mesley (210 
polimorfe ale hor 
acestora, sint sintet 


4.77. 


) principalele diferențe în spectrele IR ale modificafiilor 


monilor steroizi, care pot constitui teste de identificare a 


izate în tabelul 4.27, iar spectrele lor în IR în figura 4.62— 


Tabelul 4.27 


Frecvente caracteristice în spectrele IR a unor hormoni steroizi medicamentoși 
A AA A AA 5 ENER 


Denumirea comună 
internaţională (DCI) 


Betametazonă 
Betametazonă 


Betametazonă 
17-valerianat 


Fluorocortizoná-acetat 


——————————————— 


Hidrocortizona 


Testosteroná 


Progesteroná 


aw» |w w> [w> [w> |o o w 


Forma 
polimorfă 


Frecvenfe în cm~! 


902 i; 887 u 
887 i; 900 şi 907 u 


A AA ————— 


1733 si 1 712 p; 875 —915 p 
1721 pu; 886 b.l. ; 899 u 


AENA AA 
3 440 şi 3 350 p.d. ; 1 736 s, 1 715 s, 1 650 vs, 1 629 vw, 
1274 pi. 


Ben ——— 


3520m, 3 380 s, 3300 sh, 1758s, 1 742 sh, 1 727 s, 
1 647 vs, 1238 si 1 226 p.d. 
34101, 1 475 sh, 1 724s, 1 653 vs 


3 470 p.u., 1 754s, 1 721 s, 1 658 vs, 1 616m 
Nu absoarbe in jur de 760 p.d. la 761 şi 752 (Chf) 


888i, 889 
903i, 899 si 894 u 


Lipsá bandá intensá (750) 
749 i (Chf) : 


870i 
864i 


870i 
864i 
881i 


i = intens; u = umăr; p = pic; p.u. = pic unic; b.l. = bandă lată ; p.i. = pic intens; 1 = lat 


Tinind seama de spectrele IR ale celor 35 hormoni steroizi, studiati in 
stare solidă, Mesley (210), socoteşte că diferenţele structurale între dis 
forme polimorfe se datoresc unor tipuri diferite de asocieri a moleculelor res- 
MG Cea mai frecventá formá de asociere, intilnitá la majoritatea compu- 
sor examinafi, se datorește legăturilor de hidrogen intermoleculare între 
Rap arde hidroxil, cu formare de dimeri sau polimeri. La compușii polihidroxilici 
P posibilă și formarea unor legături de hidrogen intramoleculare. Asa de ex. 

riamcinolona cu grupări hidroxilice la atomii de carbon invecinati poate forma 


un pentaciclu, 


Existența unor legături de hidrogen între i il şi i 

i gruparea hidroxil şi carbonil 

pite Pamu la majoritatea hormonilor steroizi URAS probabilă la hidro- 
ri on şi derivații lui, De asemenea nu este exclusă formarea unor legături 
e hidrogen intramoleculare între grupările 17 a-hidroxil şi 20-ceto. 
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Fig. 4.62. Acetat de prednisoná forma A. 
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Fig. 4.63. Acetat de prednisonă forma B. 
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Fig. 4.04. Acetat de dexametazonă forma A. ° ` 


MAP AAA “BRO END! PS RM 7e 


e 


A 


D E 


ZA 


Iz 
A 


Za] 
242444447 6 7 e, F P7238 77 LA LIE LE 


p Fig. 4.65. Acetat de dexametazonă forma B (include urme de formă D). 


pe AL 00 050000 Lë cot AD UD du. FO 


E 
S 


IDA 


77. 


TOA 
Y SS « 


O s a 
253 4444457 6 7 77 SETS WU NAP LS. 


Fig. 4.66. Acetat de dexametazoná forma D. 
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Fig. 4.07. Acetat de dexametazonă forma D (include urme de formă B). 


„135 


LAMPI An 1970 cmt N AU GRO TO 


NS 
^ 
gef 
À 
Ñ 47 
N NZ 
(GO A 
4444454447 P DZ W 4 4 H4 
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Fig. 4.75. Spironolactonă, forma A. 
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- Fig. 476, Spironolactoná, forma B. 
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Fig. 4.71. Triamcinoloná, forma B. 
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Fig. 4.72. Fluocinoloná acetonid, forma A 
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Fig. 4.78. Fluocinoloná acetonid, forma B. 
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Fig. £.68. Acetat de betametazoni, forma A. 
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Fig: „469. Acetat de betametazonă, forma B. 
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"Fig. 4:70. Triamcinolonă, forma A. : 


Exceptind formarea unor legături de hidrogen cu atomul de oxigen se 
pot intilni legături de hidrogen prin atomul de fluor la hormonii steroizi care 
conțin fluor. Astfel există unele dovezi privitoare la formarea unor astfel de 
legături de hidrogen intramoleculare între grupările 11-f-hidroxi si 9-a-fluor. 
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Fig. 4.77. Spironolactoná, forma C. 


În cazul progesteronei si spironolactonei (formulele III şi IX) care nu 
conțin grupări hidroxil în molecula lor, forma principală de asociere o constituie, 
probabil, interacțiunea dipolară dintre două grupări carbonil. Astfel de aso- 
cieri au fost demonstrate la cetone (ciclopentanona) de către Baker (12) 
încă din 1956, şi observate la formele A ale testosteronei şi norethandrolonei 
(136). 

Cu toate asemănările spectrelor IR ale hormonilor steroizi, datorită unor 
grupări comune (hidroxil şi carbonil) și a asocierilor de acelaşi tip, totuşi 
spectroscopia IR poate oferi, după Mesley (210) indicaţii privitoare la struc- 
turile unor forme individuale, după cum urmează: 


Acetatul de prednisonă. Banda datorită grupării 20-ceto de la modificatia 
polimorfá A (fig. 4.62) este neobişnuit de joasă, si nu se separă de cea a grupării 
11-ceto de la 1 706 cm~. În mod analog banda C=O a esterului nu apare decit 
la 1 739 cm ^, ceea ce poate indica o întrerupere a efectului de cuplare normală 
a celor două grupări carbonilice. Banda de la 1 626 cm”! datorită legăturii duble 
din poziția 4 este deosebit de intensă, în timp ce cea de la 1 605 em”! datorită 
l-en este puțin semnificativă ; aceste fapte s-ar datora unei asocieri inter- 
moleculare între grupările ceto din poziţiile 3 şi 20. În astfel de cazuri se ob- 
servă și existența unui dublet pronunţat la 1 284 şi 2 176 cm. 


Acelatul de dexametazond. Modificatia polimorfá A nu formează dimeri 
asociați prin legături de hidrogen, benzile de la 3 590 şi 3 520 cm”! datorin- 
du-se grupărilor OH libere (fig. 4.64—4.67). Banda intensă de la 1 631 cm”* 
poate indica formarea unei legături de hidrogen între gruparea 11 f-hidroxil 
şi gruparea 3-ceto, ca si în hidrocortizon. De altfel prezența benzii de la 
1107 emt, absentă la celelalte trei forme polimorfe, susține această posi- 
bilitate și indică inexistența unei legături intramoleculare între grupările 
11-8-OH și 9-a-fluor, 

Hidrocortizona. La ambele forme polimorfe frecvența benzilor 3-ceto 
este joasă, se găsește la 1 642 respectiv 1 645 cm”? şi se observă la majoritatea 
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4-en-3-cetonelor care conţin o grupare hidroxil în 11 B şi se d 
unei legáturi de hidrogen intermoleculare între grupările 11 B-hidroxil și 
3-ceto (5). 

aL sa hidrocortizonei care formează un aduct cu cloroformul și a 
fludrocortizon-acetatului în care prezența atomului de fluor oferă $i alte posi- 
bilitáti de formare de legături de hidrogen, la nici unul din compușii care conțin 
o astfel de asociere de grupări, nu se intilneste polimorfismul ; o astfel de struc- 
tură este deosebit de stabilă. : 

Hidrocortizon acetatul. Banda 3-ceto, situată la numere de unde inferioare 
hidrocortizonului, este asociată prin legături de hidrogen cu cea a grupării 4-en 
de la 1631 cm”. Ad EEN 

Hidrocortizon hidrogen succinat. Banda intensá de la 1623 em" indică 
existenta unei legáturi de hidrogen cu gruparea 3-ceto. E 

Hidrocortizon sodiu succinat. Pozitia benzii 3-ceto este normală și nu apare 
la acest grup o legătură de hidrogen. 

Fludrocortizon acetatul. Banda 3-ceto a formelor polimorfe A, B si C se 
găsește la o frecvență destul de joasă si nu se rezolvă cu banda 4-en. Forma A 
a acetatului şi a derivatului 20-ceto prezintă de asemenea benzi joase și prin 
analogie cu forma A a acetatului de prednisonă se poate presupune o asociere 
între grupările 3 și 20-ceto. Există și o bandă intensă la 1274 cm”? care pre- 
zintá un număr la 1285 cm”*. La modificafia polimorfá B, benzile grupării 
acetat şi 20-ceto se găsesc la numere de undă superioare, iar cea a grupării 
3-ceto la numere de undă inferioare (1 647 cm”*) şi se datorește probabil exis- 
tentei unei legături cu gruparea 11 Q-hidroxil ca si in hidrocortizon, Prezenţa 
unei benzi de intensitate medie la 1 110 cm”! susţine această presupunere si 
sugerează că gruparea hidroxil din poziţia 11 B nu este legată de atomul de 
fluor din 9 «, aşa cum, probabil, se intilneste la celelalte forme polimorfe ale 
acetatului de fludrocortizon. 

Testosterona. Forma A prezintă o bandă de absorbţie care este determinată 
de grupul 3'-ceto- si care are două maxime, respectiv la 1 664 şi 1 657 cm”. 
Se consideră o asociaţie dipolară prin intermediul grupărilor carbonil. Cele 
două benzi care apar la 3 930 si 3 370 emt, s-ar datora formării unui dimer 
cu o singură punte între grupările hidroxil din moleculele adiacente. 

Metilestosterona. Benzile care apar la 3 350 si 3 421 cm”? se atribuie dime- 
rului cu o singură punte si pot fi atribuite grupărilor OH libere, respectiv legate. 

Fluozimelestero na. Prezența benzii intense la 1 626 cm”! şi a unei benzi 
la 1112 em", sînt asemănătoare cu legătura dintre grupările hidroxil 11 $ 
şi 3-ceto ca și în cazul hidrocortizonului. 

Noretandrolona. În cazul formei A singura absorbţie ii 
la 3550 emt, ceea ce indică absența Jegáturii de GE GE 
producind o maximă dublă la 1 658 si 1 647 cm-!, comparabilá cu cele douá 
benzi observate la Baker (12), in spectrul R.M.N. si ciclopentanonei lichide. 
El a atribuit aceste benzi interacțiunii dipolare a grupărilor ceto în moleculele 
Sec EA forma EECH banda situată la 1 152 cm”! care este asociată 

r ile hidroxi egate, este în i i a 
atribuită grupării OH, poga e înlocuită de o bandă intensă la 1096 cm-!, 

În forma B absorbția grupării OH, se situează la 3 380 cm 


ab: ia gri 1, fapt care 
concordă cu asociaţia polimerică, iar b i E de 
d d M anda situată la 1 152 cm”! produce doar 
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în ceea ce privește viteza de dizolvare a solvafilor şi deci absorbția lor 
în organism, ea este diferită. Hamlin și col. (115) au urmărit viteza de dizol- 
vare in vitro a formelor polimorfe I şi II ale metil-prednisolonei sub formá de 
tablete cu suprafață constantă, prin patru metode diferite, comparind-o cu 
viteza de dizolvare in vivo, prin implantarea tabletelor la șobolani, după me- 
toda Ballard şi Nelson (13). 

Din datele experimentale obținute autorii citati (115, 13) au constatat 
că viteza de dizolvare in vivo a formei a fost de 1,2 ori mai mare decit cea a 
formei I, formă mai stabilă termodinamic la temperatura camerei. 

In vitro viteza de dizolvare a formei II comparativ cu forma I depinde 
de viteza de agitare a soluţiei. La o agitare foarte slabă forma II se dizolvă 
cu o viteză de 1,53 ori mai mare decit forma I, la o agitare mai intensă (6 ro- 
taţii pe minut), dizolvarea formei II a fost de 1,3 ori mai mare decît a formei 1; 
aceste diferențe au dispărut la o agitare mai intensă (12 rotații pe minut). 

Utilizind metoda implantării tabletelor, Ballard si Biles (14) au arătat 
că absorbţia solvatilor în organism este diferită. 

Asa de exemplu în cazul tertiar-butil-acetatului de prednisoloná, solvatul 
care conţine o moleculă de etanol este de 4—5 ori mai ușor absorbit comparativ 
cu forma polimorfă anhidră sau cu hemisolvatul care conţine 1/2 moleculă 
de acetonă. 

În mod analog în cazul tert-butil-acetatului de hidrocortizon, absorbţia 
solvatilor este superioară formei anhidre. Diferente sensibile se observă chiar 
la formele polimorfe ale aceluiaşi solvat ; aşa se exemplu solvatul etanolic 
există sub două forme cristaline, dintre care una se resoarbe de 4 ori mai repede 
decît celelalte prin implantare. ` 

Influenja formelor polimorfe asupra vitezei de absorbţie a tert-butil- 
acetatii de hidrocortizoná si de prednisoloná, după implantare la soareci, 
după Ballard si Biles: (14) se poate urmări în tabelul 4.28. 


| Tabelul 4.28 
Absorbfia polimorfilor prednisolonei si hidrocortizonei TBA 


eem 


Viteză de Viteză de 
absorbţie pe 
Formă cristalină unitatea de Formă cristalină cU CH 
de suprafaţă, 
g/cm*/orá mg/em?;orá 
Prednisolonă TBA 
Forma I (anhidrá) 1,84x10^? | Hidrocortizonă TBA 1,83 x107* 
Forma I SE a mono- 
etanoli 
Forma 11 (solvatul monoetanolic) | 8,70 x107* ESSA u (solvatul mono- 
etanolic) 7,32 x10 
WE (solvatul hemi- 2,20 x1073 | Forma III (solvatul hemi- 7,40 x 107? 
í i cloroformic) 


Forma IV (forma anhidră) | 4,74x10- 
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Fig. 4.78. Solubilitatea in apă a fluo- 
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de dizolvare si resorbtie diferite. Aşa, de exemplu, din determinarea vitezei 
de solubilitate in vitro, efectuată de autori, folosind un aparat Wruble, la 
23° cu 6 rotații pe minut, au constatat că între forma anhidră I, cu cea mai 


mare solubilitate și forma a-monohidratatá cu cea mai redusă, raportul vitezei 
de dizolvare a acestor forme a fost de 2,24. Forma anhidră III are o solubilitate 
superioară formei anhidre II (fig. 4.78) si tabelul 4.29. 


Tabelul 4.29 
Viteza de dizolvare in vivo a formelor polimorfe ale fluprednisolonei 


Viteză de dizolvare, Raport faţă de 


Formă cristalină in vivo, mg/cm*/orá monohidrat 
Nii 1 t 


I 0,237 
b 1,61 
à is y 
P-monohidrat 01 62 1,26 


a-monohidrat 


Viteza de dizolvare in vivo gi in vitro a fluprednisolonei a fost consi- 
deratá cu răspunsul ei farmacologic — atrofia cortexului suprarenal — la 
șobolani. Din datele obținute si redate în tabelul 4.30 se constată că între for- 
mele extreme, forma polimorfá I, cu cea mai mare solubilitate și activitate 


biologică și forma de a-monohidrat, forma etalon, 


y É o “ ais un 
puţin activă, solubilitatea poate varia de 1,6 ori, iar e le a i 


activitatea de 1,46 ori. 
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Tabelul 4.30 


Viteza de dizolvare in vitro și in vivo a formelor polimorfe 
ale fluprednisolonei și atrofia cortexului suprarenal 


A A e AA > 


Viteză dizol- Atrofia cortexului suprarenal 

` are in vitro Viteză dizol- IR EES 
AA “in 230 cu Raport* | vare ín vivo, | Raport* | g glandă/ greutate/ | Raport 

6 r.p.m. mg/cm*/orá g atrofiatá orá x 107 

mg/cm*/orá şobolan 

Forma I 0,917 2,24 0,237 1,61 8,05 1,46 
Forma III 0,304 1,96 0,209 1,42 7,09 1,28 
Forma II 0,571 1,39 0,186 1,26 6,57 1,19 
B-monohidrat 0,527 1,29 0,162 1,10 6,11 1,11 
&-monohidratat 0,410 1,00 0,147 1,00 5,52 1,00 


SE 


* Comparativ cu a-monohidratul. 


4.2.9. Alcaloizi 


4.2.9.1. Cofeina 


1, 3, 7-Trimetilxantina sau metilteobromina, cofeina formează o pulbere 
cristalină incoloră, fără miros, gust amar, uşor solubilă în CHCI;, 
CS,, solubilă în alcool, metanol, greu solubile în apă; p.t. 233 — 23625 
E (1 cm, 1%) în H,SO, 0,1 N: 272(540); NaOH 0,1 N; 272 (540) ; alcool 
273 (520). Oficinală în multe farmacopei sub formă anhidră sau ca mono- 
hidrat, inclusiv în FR IX, cofeina prezintă, după Sabon si colab. (251) două 
forme polimorfe, puse în evidență prin analiză termogravimetrică diferențială, 
ATG şi difractia razelor X. Forma I cu p.t. 235°C şi entalpia de topire de 
4,66 kcal/mol si forma II care la 162*C se transformă în forma I, absorbind 
0,852 kcal/mol. Ambele varietăţi sînt stabile şi enantiotrope, transform îndu-se 
reversibil prin încălzire Fun Fry. Cinetica trecerii formei I in forma II are loc 
la temperatura ordinară, destul de lent, ceea ce a permis autorilor deter- 
minarea solubilitátii lor. în apă, comparativ cu cofeina hidratată oficinală. 
Viteza de solubilitate scade în ordinea: forma. I > forma II > forma hi- 
dratată ; după 15 min. cele două forme polimorfe si hidratul prezintă aceeaşi 
solubilitate, S = 15,62 g/l. ` 2 iz: 


4.2.9.2. Etofilina 


Hidroxi-etil-teofilina sau Etofilina, cordalin, oxitheonil este o pulbere 
incoloră, gust amar, solubilă în apă 1 + 20, alcool 1 + 900, acetonà 1 + 950, 
cloroform 1 + 200, insolubilă în eter, cu p.t. 161—164*. Prezintă trei forme 
polimorfe. Forma I, foite incolore, cu p.t. 160—162,5*; forma II, ace, cu 
p.t. 117—118? si forma. III, sfere cu p.t. 131,5 —132,5*. a 
" 


4.2.9.3. Heroina 


Derivatul 3,6-diacetilat al mortinei sau heroina, este o pulbere cristalină, 
incoloră, fără miros, gust amar, p.t. 243—4*, « 1? = — 153; aşor solubilă in 
apă 1:2, alcool 1:11, insolubilă în eter, cloroform, cu acțiune analgezicá 
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i ü i i ificatii polimorfe 
sedativă (106). Formează la fel ca $i morfina, douá modificafii po 7 
Forma I cu PS 172—173? si forma II cu p.t. 168 și stabilitate ridicatá, care 
poate fi obținută conform schemei (29). 


| Topiturá | 


[ 0*G, 1 min. 


Re ai A A ra 
Topiturá sticloasă 
M: emet soliditicată 


24 h. fordi- 50°C 70°C 80°C 
nară 24 h 60 min. 30 min. 


Cristale II II II I I+II 
(puțin) 


Peste 100° 
15—30 min. 


4luni 140° 
t.ord. 1—5 min. 
stabilă transformare în forma I 


Spectrele IR a celor două modificatii prezintă diferențe însemnate în 
regiunea spectrală 800—1 000 si 3 000 em", 


4.2.9.4. Clorhidratul de homatropină . 


Clorhidratul de homatropină este un înlocuitor sintetic al atropinei folo- 
sit ca midriatic și cicloplegic. Se prezintă ca o pulbere cristalină albă, solu- 
bilă în 6 părţi apă; p.t. bromhidrat 212—215*; picrat 183—185%; SIS, 
(0,1 N, HCI) la 263 nm (< 7); 0,1 N, NaOH la 251, 253, 257 nm (< 7) (106). 

Kuhnert-Brandstátter si colab. (166) au preparat și au efectuat un studiu 
microscopic, termogravimetric ai spectral asupra a două preparate comerciale 
de clorhidrat de homatropină : Apoka 1974 şi Herba 1967, reuşind să pună în 
evidență două forme polimorfe, forma I sau A cu p.t. 220—226*C si forma II 
sau B cu p.t. 190—196*C, 

Forma polimorfá I sau A, la încălzire la 190° formează prin sublimare foite 
hexagonale, rectangulare, rareori observindu-se formarea de prisme si granule. 
Topirea începe la 220°C si se termină la 224—226*C. Forma polimorfá II sau 
B, constă din cristale prismatice cu slabe culori de polarizare, cu predominarea 
cenușiului. La încălzire între 180— 190°C se observă o paramortoză. În lumină 


polarizată culoarea se modifică, datorită transformării in forma I tot cenuşie. 
Simultan cu transformarea începe şi sublimarea toiţelor hexagonale. Forma I 
a cristalizat din topitură chiar și cînd s-a însămînţat forma II, aceasta nepu- 
tind fi obținută din topitură, Din soluţie s-au putut obține ambele forme şi 
s-au stabilit diferențele morfologice dintre acestea. Forma 1 formează foite 
fine rectangulare, în timp ce forma II formează prisme ascuţite. Deoarece 
solubilitatea formei II este mai mare, forma II este forma stabilă la tempera- 
tura camerei, în timp ce forma I este metastabilă (enantiotropie). 

Este posibil ca produsul comercial A sá se obțină si prin tratarea termică 
a formei II, fiind posibilă formarea primară a unui solvat, mai exact hidrat 
care apoi să se deshidrateze ; nu s-a reușit prepararea unui solvat, deoarece 
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la recristalizare din diverși solvenți se obține forma I. Analiza DSC arată o 
comportare diferită a formei I și 11. Forma I prezintă un pie care reprezintă 
punctul său de topire la 990C, iar forma II prezintă două picuri, unul mai mic 
şi lat cu infloxiune la 179%, care corespunde formei II la forma I și unul mare 
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Fig. 4.79. Curbele DSG ale formelor I (preparatul A), si II (pre- Fig. 4.80. Spectrul IR 
paratul B) ale clorhidratului de homatropină. t al formelor I si II ale 
clorhidratului de 
homatropină. 


ascuţit care corespunde topirii formei 1 (fig. 4.79). Aceste două forme polimorfe 
pot fi diferenţiate si pe baza spectrelor IR. Forma II prezintă o bandă intensă 
la 1 402 cm”! care lipsește la forma I, în timp ce forma I prezintă o bandă 
intensă la 1 310 cm”, care lipseşte la forma II. Diferențele în domeniul OH 
sînt reduse. Deplasările benzilor OH sînt de 20 cm”*, cînd benzile formei II 
sînt situate mai jos decît ale formei I. Deosebiri apar şi între 3 500—2 500 cm? 
(fig. 4.80). 

Temperatura de topire a amestecurilor eutectice cu salophen şi cu di- 
ciandiamida au valorile 159° si 154°, respectiv 129° şi 123° pentru modifica- 
fia T respectiv II, determinate cu ajutorul microscopului şi valorilor 168? 
şi 164, respectiv 134° gi 130%, determinate cu ajutorul Herzbank (166). 


A 


4.2.9.9; Clorhidratul de tebaconă 


Thebaconum, Acedicon sau clorhidratul de acetil-dihidro-codeinoná 
este o pulbere cristalină albă, cu p.t, 132—195*C cu descompunere, solubilă 
în apă 1:4, ușor solubilă în alcool, insolubilă în eter, cu acțiune narcoticá 
5i analgeticá, HIR, în 0,1 N H,SO, la 291 nm (43). 


10 — Structura cristalină și blodisponibilitatea — cd. 318 145 


Kuhnert-Brandstătter M. şi Heindl (167) au reușit, prin studiul microsco- 
pic, termogravimetric și spectral al două preparate comerciale de Acedicon 
(firma Boehringer), să pună în evidență două forme polimorfe : I in pre- 
paratul nou (preparat A) si II in preparatul vechi (preparat B) si sá izoleze 
prin cristalizare din solvenţi apos) un hidrat 1 : 1, cu p.t. 135*C. Din topitura 
omogenă a hidratului, la 145—155C, solidi- 
ficá forma I, anhidrá. Cristal hidratul formeazá 
prin desolvatare la temperatura ordinará, for- 
ma II, metastabilă, iar începînd de la 50°C 
forma I, stabilá. 

Spectrele IR ale formelor polimorfe 
ale clorhidratului de  thebaconá se diferen- 
tiazá în domeniul vibratiilor de valență OH 
si NH (fig. 4.81). 

Forma 1, noul Acedicon (preparat A), 
prezintă în domeniul vibratiilor de valență 
OH, NH trei benzi: două ascuţite la 3 640 
şi 3560 cm”! și una lată de 3425 cm. 

Forma II, vechiul Acedicon (preparat 
B) prezintă două benzi la 3 580 și 3 415 cm”. 
Faţă de forma Ise observă lipsa benzii de la 
3 640 cm. 

Hidratul prezintă o bandă de intensitate 
slabă la 3560 emt și una lată ai intensă 
la 3 370 cm-!, banda ce ia naștere prin for- 
marea de sare (este prezent clorhidratul) 
Fig. 4.81. Spectrul IR a formelor prezintă in cazul hidratului între 2 700— 


polimorfe I, II ale clorhidratului Gah A. 
detebaconá; A c E (preparat A); 2400 cm^ o deplasare spre frecvențe mai 


B-—F,(preparatB); C = hidrat, mari. 


SIDO ex 
cm? 


,4.2.10. Vitamine 


' 43.10.1. Clorhidratul de tiaminá 


Clorhidratul de tiaminá (vitamina B,) se prezintă ca o pulbere cristalină 
albă, cu miros caracteristic de drojdie de bere, cu p.t. 246—248*C, solubilă 
n apă (1 Se în alcool (1: e insolubilă în eter, cloroform. Este stabilă 
a temperatura camerei și se descompune prin încălzire. 9 
1 cm) la 233 nm, 380; la 267 nm, 240. i ENDE 

Watanabe A. și Nakamachi H. (283) pe baza spectrelor de difracție a 
razelor X, spectrelor IR si a analizei termogravimetrice au arătat că clorhi- 
dratul de tiamină există în cinci forme cristaline (polimorfe si pseudopoli- 
morfe). Forma cea mai stabilá este forma polimorfá I (monohidrat) prezentá 
in produsul comercial sub forma unor cristale plate, lamelare, monoclinice 
cu n,(na) = 1,005 si n,(ny) = 1,689 (76). Compararea spectrelor de difracfie 


e d ce X arată că forma polimorfá I este identică cu forma « descrisă an- 
erior, 
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Forma polimorfá II, metastabilá, este anhidrá si identicá cu forma p. 
S-a obţinut la fel ca forma IV (metanolat) prin recristalizarea formei I. La 
încălzire la 197°C se transformă în forma polimortă III stabilă la temperatura 


înaltă. Formează plăcuţe neregulate, monoclinice, cu n, = 1,617 și n, = 
1,638 (76). 
PET > 
lorma (Y TEE EE Avv» V 
igneo ee | ane 
DE proze Jl? A mo dp Se "apes? 
sbsorbl/e AZ 
—— Uf 
lorma M anu! "e 


Fig. 4.82. Intertransformárile formelor polimorfe ale clorhidratului 
de tiamină. 


Forma polimorfá III (anhidră), stabilă la temperaturi ridicate, cristale 
monoclinice cu n,(n«) = 1,607 şi n,(ny) = 1,695 (76), s-a obținut prin încăl- 
zirea formei I la circa 90°C. Prin absorbţia apei din aer se transformă în forma 
polimorfá 1. ; 

Forma polimorfă IV, instabilă la aer, se obține prin recristalizarea din 
metanol sub formă de cristale tabulare, triclinice, cu n,(no') = 1,590 şi 
n,(ny') = 1,675 (76). În aer se transformă încet in forma polimorfă V cu 
eliberarea metanolului, dar mai rapid la 80°C. Prin absorbția apei din aer, 
forma V se transformă în forma polimorfă I (fig. 4.82). 

Identificarea celor cinci forme cristaline s-a făcut de către Watanabe şi 
colab. (284) cu ajutorul unui microscop cu lumină polarizată și prin măsu- 
rarea indicilor de refractie, folosind medii de dispersie adecvate: n-decan 
(1,420), ulei de vaseliná (1,470), ulei de brad (1,522), «-bromnaftalină (1,688), 
iodură de metil (1,703) sau amestecurilor lor, cînd s-a observat că formele 
polimorfe I, II şi IV sint stabile la temperatura camerei. Forma III are aproape 
acelasi aspect microscopic ca si forma I din care se obtine, desi rezultatele 
măsurării indicelor de refractie relevă diferente ușoare între ele. La forma V, 
care este o aglomerare de cristale fine, a fost greu de determinat unele date 
optic-cristalografice. 


4.2.10.2. Riboflavina 


Riboflavina, 6,7-dimetil-9 (D-11-ribitil) izoaloxazina sau lactoflavina, 
vitamina B,, pulbere cristalină, galben-portocalie, insolubilă în apă (1: 8 000), 
alcool, eter, cloroform, prezintă trei modificatii cristaline: I cu p.t. 291— 293^, 
II. p.t. 278 si III p.t. 283°C. Solubilitatea lor în apă la 25°C este de 60, res- 
pectiv 80 si 1200 mg/l (152). È 
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4.2.10.3. Vitamina A 


(Retinol) 3,7-dimetil-0- (2, 6-trimetil-1-ciclohexan-1-1])-2,4,0,8-nonatetraes. 
t-ol tormează cristale prismatice, galbene din oxid de propilen sau eter de 
petrol, eu p.t. 62—64%, Este insolubilă în apă, solubilă în alcool absolut, 
metanol, eloroform, eter, glicerol și are o acțiune antixeroftalmică, de 
protecție a epiteliilor. 

Acidul vitaminei A formează două modificatii polimorfe : cristale mono- 
cline, metastabile care se transformă la 120°, ireversibil, in cristale tricline 
cu p.t. 180°C. Parametrii celulei elementare au valorile: a = 8,04; b= 
28,49 ; c= 5,990 À; a = 5058; p— 71:38; y = 9577; d = 1,09 g/cm”* 
(268). 


4.9.11. Hipnotice — sedative 


4.9.11.1. Derivaţii barbiturici 


Nucleul de bazá al derivatilor barbiturici il constituie acidul barbituric 
in care cei doi atomi de hidrogen de la atomul de carbon din pozitia 5 a 
nucleului sint înlocuiţi cu radicali alchilici sau acrilici ; ei prezintá tautomeria 
ceto-enolică (I, 1D. 

Introdusi in terapeuticá incá din 1903 (barbitalul — veronalul) aceste 
substanţe au.o acţiune hipnotică, sedativă şi anticonvulsivantă. Tiobarbi- 
turicele în care atomul de oxigen de la atomul de carbon 2 este înlocuit cu 
un atom de sulf, au o acţiune anestezicá. e SC 

Polimorfismul este frecvent întîlnit în clasa acizilor barbiturici şi deri- 
vatilor lor şi a făcut obiectul a numeroase cercetări în ultimii 20 de ani. 
A fost studiat detaliat de către Huang (129), Jerslev (116), (120), (135), 
Manning si colab. (197), Cleverley (69), Cleverley si Williams (70), Paulig si 
colab. (232), Goenechea (101), Mesley (205), Mesley si Clementis (206), Kuh- 
nert-Brandstătter si colab. (160), (170) folosind metode diferite ca difractia 
razelor X, spectroscopia IR, microscopia termicá. : 

Structura cristalină a unor derivati barbiturici medicamentosi a fost 
determinată de către Craven și colab. (76, 97, 96), 

„~ Incidenţa polimorfismului în clasa derivaţilor barbiturici poate îi urmărită 
în tabelul 4.31. ; 

Metodele de preparare ale modificafiilor polimorfe ale barbituricelor, 
descrise detaliat de diferiți autori ca Huang (129), Cleverley şi colab. (70), 
Mesley, Clements și colab. (206), Kuhnert-Brandstitter si colab. (170) etc., 
includ cristalizarea din soluţii, topituri la diferite temperaturi, sublimare pe 
suprafețe la temperaturi diferite sau sublimare în vid (135). După Kófler 
(150), (149), modificafiile metastabile și după un timp relativ scurt de subli- 
mare, în timp ce modificafiile polimorfe mai stabile cristalizează la distante 
mai mici ale suprafeței de sublimare. | 


Studiind polimorfismul a 16 derivați 5,5-disubstituiti ai acidului barbi- 
turic şi corelind datele spectrale IR cu structura si acțiunea lor asupra s.n.C., 
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dd 


Tabelul 4.31 


Polimorfismul derlvafilor barbiturici medicamentoși 


HO 
N 
NU n 
R”—C< Kä 
N A 
Lu 
R” O 
EE eta fi 
7 în star (dä 
Denumire Substituenti Forme posce C sare 
o E 
1 2 3 


Alobarbital (Dial) 
Alpenal 


Amobarbital 
(amital) 
Aprobarbital 
(Numal) 

Barbital (Veronal) 


Bromaprobarbital 
(Noctal) 
Butobarbital 
(Saneril) 
Butalital 
(Baytinal) 
Cyclobarbital. 
(Fanodorm) 
Cyclopal 


Delvinal 


Di-n-propil 
barbituric acid 


Dormin 


Dormovit 
Eldoral 
Heptabarbital 
(Medomin) 


Hexobarbital 


Hexethal (Heberal) 
Kalypnon 
Narcominal 


Nealbarbital 
Pentobarbital 
(Nembutal) 


5,5-dialil 
5-alil-5-fenil 


5-etil-5-isoamil 
5-alil-5-isopropil 
5,5-dietil 


5-isopropil-5-bromalil 
5-etil-5-butil 


5-alil-5-(-metilpropil) 
2-tio 
5-etil-5-ciclohexonil .. 
5-alil-5-(2-ciclo- 
pantenil) 


5-etil-5- (1-metil1- 
butenil) 


5-etil-5-alil 


5-Isopropil-5-furfuril ` 


5-etil-5-piperidin 
D-etil-5-(1-ciclohep- 
tenil) 


5-metil-5-(1- -olelg- 
hexenll) 1-metil 
5-ctil-5-n-hexil 
5-ctll-5-crotonil 
5-alil-5-isopropil-1- 
metil’ ; 
D-alil-B-neopentil . 


5-etil-5-(1-metil-butll) 


e A N Ot 


y (181)* 


, 1174; 11-122 


1159; 11133; III 130;. 
IV129; V128; VI126 
1156; I1 151 
1154—156*; 11160—162* 
1142; 11139; 111133; 
IV 130 

1190 ; 11183 ; 111181 ; (183, 
1V179; V176* ; V1159* 


rit 


1183, 5; 11180; 111179; 


“IV =127 ; V—123 


1127; 1I, III (5. s 
TAS; IDii7 3 : 
1173 ;-II161 


1140; 11126; 111124; - 
IV 115 


1165 ; 11129; II1106 . 


1148; 11146; 111.196 ; 
IV 120; V 105; Vri05; 
VII 85 

1160; II147; 111137; 
IV 129; V117; VI 108 
1172; 11146 
1217; 11210; 11204 
1174; 11150; 111145; 
1V 143; V141; VI187 
VII 127; VILL 100 


1140; II 


1124,5 ; II 
1117; 1190 


158—61 


A PRE A EE SE » 
1139; 11114; 1108; IV 
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Tabelul 4.31 (continuare) 


1 2 | 3 
Pernocton 5-(1-metilpropil) 3 1131; 11128; 111104 
5-B-bromalil ; 
i -5- 11 1176; 11174; 111167; 
A 5-fenil-5-etil ER 189; SI187; 
SN VI1153 ; VIII 141 ; 1X133; 
X 126; X1112 
Ractidon 5(1-metilbutil)5- 2 1155—164 
bromalil 
Rutonal 5-metil-5-fenil 2 1226; 11200 
Sandoptal 5-metil-5-isobutil 2 1139; II 
Talbarbital 5-alil-5(1-ciclohex- 3 1145; 11125; III 
ital l'enil)2-tio 
See 5-alil-5(1-metilbutil) 2 1137; II 
Surital 2-tio : 
TAN 5-etil-5(1-metilbutil) 2 1160; II 
(Pentotal) 3-tio E > 
Vinilbarbital 5-(1-metilbutil)- 2 I ) 82—90 
5-vinil H 


A SAA A ni e ate AS 


* B. M. Craven, E. A. Vizzini, Acta Cryst., B 25, 1993 (1969) 


Mesley (205) descrie în felul următor obţinerea formelor polimorfe ale deri- 
vatilor barbiturici cercetaţi : 

Amobarbital 

I. Încălzirea modificatiei polimorfe II la 150*C. 

II. Recristalizare din alcool 25%. 

Barbital 

I. Cristalizare din topitură. 

II. Evaporarea solutiei cloroformice la temperatura camerei. 

III. Cristalizare prin topire între plăci de sticlă. 


IV. Evaporare din soluţia apoasă de acetonă la temperatura camerei. 
Butobarbital 


I. Evaporare din soluţia cloroformicá pe baia de apă. 
II. Cristalizare din topitură suprarăcită. 


Spectrele lor IR sînt greu de deosebit ; Cleverley şi Williams (70) au indi- 
cat alte două forme polimorfe. 


Nealbarbital 


I. Evaporare pe baia de apă din soluţie acetonică. 
IL. Recristalizare din alcool 25%. 


Pentobarbital 
I. Încălzirea celorlalte modificatii la 120%. 


II. Evaporare din soluţie de CCI, la temperatura camerei. 
III, Cristalizare din topitură, 


IV. Nu s-a putut obţine în stare pură ; este prezent în " 
prin evaporarea unei soluţii cloroformice la EE GC obținut 


Spectrele formelor I—III sint greu de deosebit. 
Phenobarbital 


I, Încălzirea formei II peste 150%, 
150 


II. Constituie produsul comercial obişnuit; încălzirea formei JII la 


1400 timp de o oră. 


III. Încălzirea formei XIII la 100%, timp de 20 minute, 
IV, V şi VI. Se obţin în anumite cazuri prin cristalizare din topitură 


în jur de 100%, 


XII. Din forma XIII menţinută o siptămină în exicator cu 4,504 


conc. sau POs 


XIII. Precipitare prin acidulare din soluție alcalină, 
Tialbarbital 

I. Încălzirea celorlalte modificajii pesto 120%. 

IL Încălzirea modificafiei polimorfe III la 100%, 

III. Precipitare prin acidulare din soluție alcalină, 
Tiopentobarbital 

I. Încălzirea modificatiei polimorfe II peste 80°C. 

II. Evaporare din soluție de CCI la temperatura camerei, 


4.2.11.2. Amobarbitalul 


Cleverley şi Williams (70) au descris două forme polimorfe ale amobar- 


bitalului, notate cu I şi II. Prin recristalizare din alcool CH în volume, con- 
form indicatiilor farmacopeii britanice, se obține forma 1 


D 


Craven si colab. (76) au determinat structura lor cristalină. Forma I 


cu p.t. 154— 156°, formează cristale monoclinice cu a = 21,48; b = 11,59; 
c= 1037 A; B= 974, grup spaţial Cao d= 1,107 g/cm*. Forma II 
are p.t. 160—162, este monoclinică cu a == 10,281 ; b = 22,001 ; c = 11,679 À; 
B = 109,6, grup spatial P 2, si d = 1,185 g/cm*. Ambele forme conţin cite 
8 molecule în fiecare celulă elementară. 


4.2.11.3. Barbitalul 
Prezintă, după Huang (129), 4 modificatii polimorfe: modificatia 1 


(p.t. 190°) formează cristale trigonale stabile ; II (p.t. 183%) cristale monoclinice, 
metastabile, III (p.t. 1819) si IV (p.t. 179) cristale monoclinice, nestabile. 


Modificatia polimorfá III a fost obținută de Huang prin răcire lentă 


sub 170° dintr-o topitură subrăcită cu îndepărtarea capacului de acoperire la 
începutul solidificárii. Între modificatia IV si III există un echilibru la apro- 
ximativ 135° confirmat şi de către Köfler (151) în cadrul studiului sistemului 
binar barbital-metilacetanilidă. La aproximativ 135°C forma I este mult 
mai stabilă, după care urmează, în ordinea descrescătoare a p.t. formele II, 
III si IV; sub 135°C, această ordine este I, IT, III si IV; modificatia III se 
BE e la aproximativ 95 in modificatia II, iar modificafia II in I la 


Modificafia polimorfá III a barbitalului, separată dintr-o soluție alcoolică 


sau din topiturá, sub formă de ace monoclinice cu p.t. 181% este descrisă d 
clin Kaler in 1944 Hd altea; Nogami şi colab, (229) în 1969 în AD) 
studiului întreprins privitor la solubilitatea în apă i 

Ve di pă a modificatiilor polimorfe 


Biichi şi Perlia (42) menţionează tot 4 modificatii ale barbitalului, carac- 


terizate de Kofler, Huang și Jerslev pe baza aspectului morfologi ë 
lelor, p.t. și a difracției razelor X. d S Aer Week As 
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ever ¡ Williams (09,70) au determinat spectrele de difracție a 
Cleverley şi Williams (6 ) spectrul IR al formei 


zelor X şi spectrele IR ale moditicaţiilor I, II și IV ; 
N ge D identic eu cel al formei II (70) în timp ce după Mesley (205) el este 
diferit, : 

Mesley si colab. (200) au descris o a cincea modificație polimorfá a bar- 
bitalului, prezentă în cristalele mixte ale ciclobarbitalului. SP 

Kuhnert-Brandstitter şi Aepkers (169) au indicat existența a 6 modificații 
polimorfe ale barbitalului pe baza analizei termice a sistemelor binare ale 
barbituricelor ; ele au p.t.: I 190°C; II 183,55; HI 18%; IV 181°; M 176^; 
VI 159 C. Preparatul comercial este format de obicei din modificatia MI 
care se transformă prin încălzire in modificatia 1. La rácirea bruscá a topiturii 
se formeazá modificatia IV sub formá de sferuliti mari, cu fisuri diagonale 
caracteristice. Aceasta prin încălzire in jur de 100* se transformă în modi- 
ficatia III, iar la o temperatură superioară se transformă în forma stabilă I. 
Formele V şi VI nu s-au putut izola sub formă de cristale individuale ci numai 
din amestecuri cu Thiothyr II (acid 5,5-dietil-6-secbutil-2-tiobarbituric) 
pentru modificatia polimortă VI, cu care sint izomorfi. Punctele de topire ale 
modificatiilor V si VI s-au determinat indirect prin prelungirea curbelor de 
topire a diagramelor barbital-thiothyr si barbital-inanctin (170). 

Un studiu detaliat privind posibilitatea identificării modificatiilor po- 
limorfe ale barbitalului cu ajutorul spectrelor IR și a spectrelor de raze X, 
se intilneste în două teze de doctorat (80). Autorii citați (80) consideră că 
regiunile spectrale 300—3 000 em", 1850—1 650 datorită vibratiilor de 
valență v N—H, respectiv v € = 0 si benzile de la 840 si 865 cm”! depen- 
dente de modificatii, reprezintă criteriile cele mai sigure de identificare a 
modificatiilor I si II, respectiv a gradelor lor de puritate. Rezultate analoage 
au fost obţinute de Rudolph (249), utilizînd róentgen-microanaliza pentru 
identificarea barbitalului. 

Structura cristalină a formelor polimorfe I şi II ale barbitalului a fost 
determinată de către Craven si colab. (76), iar cea a polimorfului IV, care 
formează cristale monoclinice, cu p.t. 176? si a — 12,585; b = 22 083 : m 
6,788 A; B= 90°, 55, grup spatial P2, idaicătne Craven işi Viazini, SN 
ps găurilor, „mărimea unghiurilor şi GE Sher s 
M ge GR ar IV ale barbitalului sînt similare (76), structurile 

H i : X : 

i i legi A să all All a studiat polimortismul barbitalului pulbere 
tometriei de raze X, două varietăți EE cala Ms Gen 
fabrica de medicamente Gedeon Richter | i S Se "s RS eech 
B, și Ba), recristalizate din apă sau i i e vean Ma Sa eech 
pe baza datelor experimentale obținute că este vorba 5s deciden iit 
polimorfe deosebite prin reţeaua lor cristalină. : Y 


Prin tehnica uscării spray-urilor, di 

i - ; din produse comerciale stabile ale 
aed Ma si barbitalului, s-au obținut forme metastabile, de SEH 
rk oară, a dà jr stabilitate termodinamică interioară produselor 

, Du au fost detectate transformări ale [o 

rmel i 
influența unor acțiuni mecanice ; produsele au fost Beie BN n 
DTA, difracției razelor X și mier 
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erizate cu ajutorul 
oscopiei electronice (139), » 


i i 'eparat j iutorul spectrelor IR, 
Kaliszan si Had (141) au preparat, studiat cu aju 
de rio N si a ATD Y ha determinat biodisponibilitatea unor compuși de 


i i i ă lciu. 
incluziune de tipul clatrafilor, formaţi de barbital cu bromura SA 
Obținerea lor i fücut utilizind raporturi molare barbital: CaBrs 2 H,O 
care au variat de la 1:11a 1:8; 2:1 şi 4: 1, sistemele de solvenţi 29 ns 
apă + 20 cme metanol; 12,5 eme apă + 10 eme metanol si soluţii saturate, 
la rece, de CaBr,:6 HA în apă si de barbital în metanol, la temperatura 
ordinară 33, 53 si 83°C. Clatraţii obţinuţi au un conținut in CaBr, piná la 


11,49, si o structură asemănătoare cu cea a formelor polimorfe II si IV ale 
barbitalului. 


Clatratul alungit si cel prismatic cu un- conţinut de 4,9% CaBr, se to- 
peste la 194%, respectiv la 196° si prezintă, în soluție apoasă, la pH 7,5 o solu- 
bilitate interioară formelor polimorfe II si IV ale barbitalului. Includerea 
CaBr, în spaţiile libere ale reţelei cristaline a barbitalului este însoțită de 
stabilizarea structurilor metastabile II și IV ale acestuia, creșterea p.t. şi 
micşorarea higroscopicitátii CaBr;. 

Teste preliminare farmacologice privind DL, acțiunea hipnotică şi 
sedativă, precum și mobilitatea animalelor efectuate comparativ cu un cla- 
trat alungit conținînd 9%, CaBr;, un amestec preparat mecanic cu aceeași 
proporţie si barbitalul pur, au arătat unele avantaje pe care le manifestă 
clatratul. 

Aşa de exemplu DL;, = 1 100 (982—1 232 mg/kg) (clatrat), 1 010 (894— 
1141 mg/kg) (amestecul mecanic) si 900 (747—1 085 mg/kg (barbital). Ac- 
tiunea hipnotică a apărut la o doză de 300 mg/kg. Timpul necesar pentru 
inducerea somnului a fost de 29 + 2,97; 76 + 40,18 si 39 + 3,98 min. în 
ordinea : clatrat, mixtură mecanică si barbital pur. Durata somnului a fost 
de: 240 +- 44,06 ; 189 + 75,52 respectiv 247 + 77,17 min. in aceeași ordine. 

Componența verticală a mobilităţii şoarecilor, măsurată pentru 45 min 
după administrarea clatratului, mixturii, mecanice si a barbitalului pur a 
prezentat valorile : 11 + 1,7/5 min; 5 + 1,0/5 min si 4 + 1,2/5 min; com- 
ponenta orizontală a prezentat valorile : 67 + 15,7/5 min. ; 70 + 27,3/5min. 
şi 51 4 23,1/5 min. d AD. NEUE 


: 4.2.1.4. Pentobarbitalul 


Dintre cele 4 forme polimorfe ale pentobarbitalului (64) formele 1—H 
par a avea spectre IR identice gi foarte apropiate de spectrele de difractie 
cu raze X. | 

După Jerslev (135) forma II nu prezintă un spectru caracteristic pentru 
pentobarbitalul pur, ci unor cristale mixte ofinute dintr-o topitură care 
confine aproximativ 15%, acid 5-etil-5-(l-etil-propil) izomer barbiturie, in 
timp ce pentobarbitalul pur s-a obținut cristalizat în forma I. 

După Mesley (205) spectrele IR ale formelor I—III sînt similare ; for- 
mele II și TIT nu se pot deosebi între ele prin spectrele lor in IR, în hip ce 
forma I prezintá mici diferenfe, Prin reeristalizare din etanol 25% în volume, 


se obţine forma I, uneori chiar gi forma 11 a cărei preze 
, ntá modi- 
ficári semificative spectrului IR, : > n 
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i iat 11 eșantioane de 

Draguet-Brughmans, Bouche şi colab. (85) au studiat 1! ane 
ege diferite de pentobarbital [acid etil-5(metil-1 butil)-5-barbituric], 
cu ajutorul analizei colorimetrice diferentiale (DSC), a termomicroscopiei, 
spectrofotometriei IR şi difracției razelor X. Ei constată existența unor 


> 7 


COMER: 


7 


[ZP XP LUZ GO 1O e 


Fig. 4.83. Cinetica absorbției pentobarbitalului admi- 
nistrat pe cale orală la iepuri: a = Fr; b = Fyr; liniile 
verticale indică valorile extreme obţinute. 


amestecuri în proporţii diferite a două modificatii polimorie : forma I cu 
p.t. 130 si forma II cu p.t. 113°. Esantioanele în care predominá forma I 
au o vitezá de dizolvare si o solubilitate superioará in functie de continutul 
polimorfului I, cu toate cá posedá un p.t. mai ridicat. O observatie similará 
mentioneazá Ibrahim, Pisano si colab. (130) in cazul formelor polimorfe ale 
fenilbutazonei atribuitá unei stári particulare a suprafetei formei polimorfe. 

Solubilitatea esantioanelor la care predomină forma I se micșorează 
în timp, ajungînd, după aproximativ 72 ore la solubilitatea formei II. Scá- 
derea solubilitátii în timp este însoțită de o transformare progresivă a for- 
mei I în forma II, confirmată de spectrele IR, de difracție a razelor X si 
termogramele DSC. În soluţie astfel de transformări sînt destul de curente 
e D fi explicate prin formarea de hidrati intermediari și de forme protonate 

90). 

Diferențele de solubilitate „in vitro“ a celor două modificatii este con- 
firmată de curbele concentrației sanghine în funcție de timp, după admi- 
nistrarea pe cale orală la iepuri (fig. 4.83), concentrația maximă în ser şi supra- 
fața de sub curbă, prezintă, pentru forma 1, o valoare practică aproape dublă. 


4.2.11.6. Phenobarbitalul 


. Formele polimorfe ale fenobarbitalului, desi au fost cercetate prin metode 
diferite de mulți autori, nu s-a putut preciza cu exactitate numărul formelor 
existente. 

Astfel după Brandstătter-Kuhnert (169), fenobarbitalul prezintá 11 
modificafii polimorfe, unele din ele intilnite numai in cristale mixte cu alte 
GE KH Mesley si colab. (207) numai 10. 

uang utilizînd microsublimarea a preparat 4 forme polimorte ale 
fenobarbitalului pe care le-a notat cu I—IV, caracterizate cu ajutau microsco- 
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iei mperatură înaltă si a spectrelor de difracție cu raze X. El a descris 
Sa forma V å; obti pH SG dintr-o topitură (129) şi o formă 
IV b, întilnită numai în prezența altor barbiturice. 

Cleverley şi Williams (70) au izolat din soluţii formele I şi II ale lui 
Huang şi o nouă formă notată cu V ; formele polimorfe I şi II au spectre IR 
identice, în timp ce forma V se deosebeşte de celelalte prin prezența unor benzi 
de absorbţie atribuite grupării OH, ceea ce sugerează existența unei forme 
enolice față de forma ceto normală. 

Brandstătter-Kuhner și Aepkers (169) utilizînd microscopia la tempera- 
turi înalte a confirmat existența a 11 modificafii polimorfe ale fenobarbitalului, 
dintre care 6 sînt stabile numai în prezenţa formelor stabile I II, III, care 
corespund formelor Huang. 

Mesley, Clements si colab. (206) au preparat 8 forme polimorfe cristaline 
ale fenobarbitalului, relativ stabile, pe care le-a studiat şi caracterizat cu aju- 
torul spectrometriei IR, a difracției de raze X $i a calorimetriei diferențiale 
(DSC). Alte două forme au fost puse în evidenţă în prezența altor barbi- 
turice. 

După Chopra si Tawashi (64, 278) diferitele modificatii polimorfe ale 
fenobarbitalului pot fi grupate în două tipuri predominante : tipul A, anhidru, 
monotrop si stabil şi tipul B, monohidratat, enantiotrop şi metastabil. 

Folosind simultan DTA—TGA, autorii au studiat transformarea feno- 
barbitalului monohidrat, care la încălzire trece, în urma unei tranzitii endo- 
terme, in polimorful I. 

În tabelul 4.32 sînt trecute formele polimorfe cunoscute ale fenobarbi- 
talului. i 

Forma polimorfă I a fost obținută prin încălzirea la temperaturi supe- 
rioare la 150°C a celorlalte forme.: 


Tabelul 4.32 


Formele polimorfe ale fenobarbitalului 

^s * 
Forma Kë „t. “Abs, š 
polimorfá | (a) pe SÉ 


(b) Observaţii 


I 176 448 
II 174 446 
ug 167 440 

163 435 Forma IV-a a lui Huang amestecată probabi X 
y 160 Probabil forma IV b a lui Huang. "` el NEA 
SCH a57 Parna IV-a a lui Huang, 

DI 9 
vm A à Spe ne ntu de Mosley şi colab, (137) 

133 Întilnită numai în amestec d 

e barbit d 

E 112 Neintilnită de Mesley și colab. ek, 


Formă nouă nedescrisă anterior, 
Forma V a lul Cleverley si Williams 


(n p.t, dupá Kuhnert-Brandsütter si Aepkers, 


(b) p.t. d 


e tranziţie observat cu ajutorul unul calorimetru diferențial înregistrator. 


Forma II, cea mai stabilă la temperatura camerei, se obţine prin încălzirea 


turor formelor, exceptind forma I, la 130— 140°. Spectrele IR ale formelor I 
T n sint foarte ESCRITA dar se deosebesc prin absorbfiile lor in Jur de 
= (fig. 4.91). 
itp est Ze III, obţinută prin încălzirea celorlalte forme la T 
120%, se transformă prin ipcabure peste 120° sau prin păstrare îndelungată, la 
mperatura ordinará, in forma II. ; 
S oia şi Aepkers (171) au arătat cá între 100 — 140? 
se pot obține dintr-o topiturá supraincálzitá formele II, IV si VI. Punctul 
de topire al formei IV (163°) este concordant cu cel determinat de Huang 
pentru forma IV a, obţinută prin cristalizare între două lamele de BOE 
Forma polimorfá VI a lui Brandstátter-Kuhnert are acelasi pt = 157C 
cu forma polimorfá IV a lui Huang si se pare cá sînt identice. 
Cristalizarea din topituri menținute la temperaturi de aproximativ 
100°C, ori între două lamele, sau pe placă de sticlă, a dus la obținerea de 
diferite forme polimorfe : II, III, IV, V şi VI. 
Forma polimorfă X este izomortă cu alte barbiturice, inclusiv amobar- 
bitalul şi pentobarbitalul I. 


În ceea ce privește formele XII şi XIII, ultima, obţinută sub formă de 
precipitat prin adăugare de acid clorhidric la o soluţie alcoolică de fenobar- 
bital, sau prin mojararea formei II în apă, este forma polimorfă cea mai 
puțin stabilă si corespunde cu forma V a lui Cleverley-Williams. Se pare că ar 
fi o formă hidratată ; prin păstrare într-un exicator de vid peste acid sul- 
furic concentrat sau P,0;, timp de o săptămînă, se transformă în forma XII, 
care pare a fi tot o formă enolică, care prezintă un spectru de difracție cu 


raze X asemănătoare cu cel al formei XIII. Este foarte puţin stabilă la încăl- 
zire. : T 


Fenobarbitalul comercial cristalizat din soluţie hidroalcoolică (206) 
reprezintă forma polimortă II, cu p.t. 174—177%C. 


Din datele analizei termice diferențiale (fig. 4.84), efectuate de autori 
(189) asupra formelor polimorfe 1, II, III, IV, V, VI, XII şi XIII, rezultă 
că toate formele .polimorfe absorb aproximativ aceeaşi cantitate de energie 
la topire, tranziția finală corespunzind topirii formei I la 448 (Abs.). For- 
mele I si II prezintă puncte endoterme ascuţite la 448 Abs. La toate cele- 
lalte modificatii polimorfe se observă 1—2 puncte endoterme mici la 440 si 
446” Abs, care corespund topirii formelor III şi 11. 


Formele enolice XII şi XIII prezintă în i 

nele plus cîte un punct t 
larg în regiunea 330—350° Abs., în timp ce la SE IV Mani VL RE 
parate prin cristalizare din topitură, se observă cîte un pic mic dar larg 


exoterm, în regiunea 350—400* Abs. : S ; 3 3 ee ASA 
lichidului rezidual inclus în ode ehang datorește, probabil, cristalizării 


În ceea ce privește com i i 
c c $ portarea la încălzi i i i 
Ee diferenfialá a formelor polimorfe I, II si In (Mae gi ut tera 
ele lor de topire se găsesc la 378 respectiv 393° si 4072 Abs, Modificatia 


polimorfá III prezintă în pl 
ximativ 345° Abs. Tinfnd Kies vs endoterm larg, care incepe la apro- 


^ e structura enolică ificatii 
polimorfe se poate admite e distan AC a acestei modificafii 
această regiune la formele d Sidi e SIE Cl picurile observate în 


barbitalului. uctură enolică, a feno- 
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"ist fenobarbitalului, for- 
intre numeroasele forme cristaline polimorfe ale Ă 

melo XII gi XIII se diferențiază atit prin spectrele IR, ATG cit si p 
lor de preparare. Astfel spectrele lor IR (fig. 4.9194) sint caracter te e Ser 
prezența benzilor de absorbție în jur de 3 500 cm”, datorite grupărilor 
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Fig. 4.84. Curbele DTA a 8 forme poli- Fig. 4.85. Curbele DTA a 3 forme 


morfe ale fenobarbitalului (procedeul A). ' polimorfe ale ` tiobarbitalului 
i (procedeul A). 


şi absența unei benzi intense în jur de 840 cm~, atribuită de Cleverley si 
Williams (70) vibratiilor de deformare, din plan a grupării N—H. Aceste 
caracteristici se întîlnesc si la formele III si la tiobarbital si se datoresc, 
probabil, enolizării. 

Forma XII a fenobarbitalului se deosebeşte de forma XIII şi de tiobar- 
bital forma III, prin absența picului de la 1 620 em), care este atribuit de 
autori (70) unei grupări C = N conjugate cu structură enolizată. Sub această 
formă vibraţiile de valență ale grupării OH sînt relativ mai slabe decît vibra- 
țiilor de valență ale grupării N—H, ceea ce indică existența unui caracter 
enolic mai redus decit la forma XIII. Autorii citati (70) admit că este puțin 
probabil ca cele două forme să fie reprezentate simplu ca mono sau dienoli, 
deoarece vibraţiile de valență *C = 0 la forma XIII, pare să reprezinte mai 
mult decit o singură grupare carbonil, Totuşi prezența unor cantități mici, 
nestoechiometrice, ale grupării ceto într-o structură predominant enolică şi 
invers a fost sugerată încă din 1957 de către Smakula (266) şi pentru anumite 
forme cristaline polimorte ale oestradiolului şi de câtre Mesley (210) în 1966, 
pentru ethiloestradiolul gi splronolactona. 
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O altă explicaţie a benzii de la 1 620 cm”? si a absorbției mai intense a 
grupării OH de la forma XIII, ar putea fi explicată prin prezența apei de 
cristalizare, deoarece această formă se obține numai în prezența apei, iar 
trecerea în forma XII se produce în condiţii care duc la deshidratare. 

Stanley şi col. (269) au studiat efectul temperaturii asupra proprietăților 
fizice ale fenobarbitalului obținut din sarea sa de sodiu prin precipitare acido- 
bazică. Mărimea particulelor obținute prin precipitare este influențată de 
concentrația reactantilor, temperatură, viteză de agitare și de natura sol- 
ventului (280). 

Deoarece la administrare fenobarbitalul sodic vine în contact cu mediul 
acid al stomacului, forma polimorfá si mărimea particulelor prezintă interes 
atit din punct de vedere farmacologic cît și din acela al sintezei. Din cele 13 
modificatii polimorfe ale fenobarbitalului citate în literatură, dintre care 
unele apar numai în amestec cu alte barbiturice sau în condiţii speciale, aşa 
cum am arătat, cei mai cunoscuţi sînt cei ai formelor 1, 11, III si XIII. Ei 
pot suferi la creşterea temperaturii, transformări de fază de la forma XIII 
la forma I prin intermediul formelor III si II. 

Prin acțiunea HCl 1,0 N asupra fenobarbitalului sodic, autorii citati 
(269) au obtinut, prin precipitare piná la 50? si uscarea precipitatului in aer, 
modificatia polimorfá XIII. Precipitarea fenobarbitalului la o temperaturá 
egală sau mai mare de 60°C a condus la obținerea poliformului II. Fenobar- 
bitalul obținut prin precipitare între 25—35 si 40— 80? si uscarea precipi- 
tatului la 110* este format din modificatia III, respectiv modificatia poli- 
morfă II. 

În tabelul 4.33 se pot urmări tranzitiile suferite de polimorfii fenobar- 
bitalului obținuți prin precipitare acidobazică la 10— 80? si uscarea preci- 
pitatului timp de o oră între 40— 130? (269). 

Tranzitia formei XIII in forma III depinde de temperatura de preci- 
pitare, iar de la forma III la II este independentă de acest factor. 


Tabelul 4.33 
Tranziţiile formelor polimorfe ale fenobarbitalului la încălzire 


Tempe- 
Te mpe i e o oră la 


M mM 


TA bi ki e bel Fei fei Fei 
i j 


mi pi 


Williams (289) a determinat structura cristalină a fenobarbitalului, 
obţinînd următoarele valori ale parametrilor celulei elementare pentru modi- 
ficatiile polimorfe I, IT, III, V si XIII (tabelul 4.34). 


Tabelul 4.34 


Parametrii celulei elementare a formelor polimorfe ale fenobarbitalului 


e ro EE 
FED | à | ew | ES 
1 6,800 47,174 10,695 90 94,18 90 Pai 12 1,352 
II 6,784 23,537 10,741 91.89 94,43 89,03 | P 6 1,354 
III 9,534 11,855 10,794 90 111,56 90 Paro 4 1,360 
V 12,66 6,75 27,69 90 106,9 90 Pie 8 1,362 
XIII 7,157 30,879 10,870 90 90 90 Poca 8 1,384 


Fiecare moleculá de apá este legatá cu 4 molecule de fenobarbital. 

Yuriko şi Watanabe (297) au studiat relația între formele polimorfe I, 
II şi a unui hidrat si biodisponibilitatea fenobarbitalului. Temperatura de 
tranziţie şi căldura de tranziţie între forma 1 si II și între hidrat şi forma II, 
determinate prin măsurarea solubilitátii au valorile : 80,9 si 0,23 kcal/mol ; 
49,1 si 1,52 kcal/mol, respectiv 36,6” si 1,75 kcal/mol. Căldura de dizolvare 
AH în kcal/mol, solvent, tampon borat pH 9,5 la 25? pentru forma I, II si 
hidrat au valorile : 6,85 + 0,2; 7,09 + 0,10, respectiv 8,25 + 0,02. 

Concentratiile plasmatice după administrare orală a formelor polimorfe I, 
II şi a hidratului, la iepuri în doze de 150 mg/kg corp, nu prezintă modificări 
semnificative, biodisponibilitatea lor nefiind deci afectată. 

i Valorile perioadei de înjumătățire biologică ale constantei vitezei de 

eliminare şi ale perioadei de înjumătățire a absorbției, calculate din concen- 
tratia plasmatică sînt trecute în tabelul 4.35. 


Tabelul 4.35 
Unii parametrii biologici ai polimorfilor I, II si ai hidratului fenobarbitalului 


Forma 
Parametru q —— A A Hidrat 


Perioadă de înjumătățire biologică, t 

; tu» ore 61,0 55,0 60, 
Constanta vitezei de eliminare, een 1,136 x107? | 1,26x107* | 1,145 ios 
Perioada de înjumătățire a absorbției (ore) 4,8 5,7 6,0 


H— _ __—_ _ _——_a — __— _—_—__________ ____ 0 _>>>zPmu | 


Tinind seama de diferențele existente între proprietățile fizico-chimice 
şi farmacologice ale diferitelor modificatii re bu Dë Mead SM, de obti- 
nerea acestora, dependentă de anumite condiţii si posibilitățile transformărilor 
în cadrul prelucrării tehnologice în forme farmaceutice, Beyer (22) a studiat 
posibilitatea obţinerii substanţelor medicamentoase polimorfe într-o formă 
unitară, amorfă, În acest scop a utilizat: a) uscarea rapidă a soluției medi- 
camentoase în stare pură gi mai ales uscarea prin pulverizare ; b) uscarea prin 
pulverizare, cu adaosuri de excipienfi care împiedică cristalizarea, ca PVP 


159 


(Kollidon 25), polimerizat mixt PVP si acetat de polivinil (Levuskol Se 
polipropilenglicol (Pluronic F 172), etilceluloză, polimerizat mixt, cade 
din esterul metilic al acidului metaacrilic si esterul metilaminoetil al aceluiasi 
acid (Eudragit E) etc.; c) adsorbtia SM, în suspensie cu SE pe 
suprafața particulelor macromoleculare ale acestora, microfilme de celuloză 
(Elcema P050 si P100, celuloză și derivați (Avicel RC) etc. E 

Beyer a utilizat aceste metode la obţinerea unei forme amorfe unitare 
de fenobarbital. În uscări prin pulverizare a utilizat o soluţie saturată de 
fenobarbital (41195) în etanol 99%, la temperatura de uscare peste 160, 
obtinind o pulbere albă, afinatá cu Q 20—30 um, cu tendință de încărcare 
electrostatică. În procedeul de uscare prin pulverizare cu adăugare de polimeri 
în concentrații de 1—10%, temperatura de uscare poate fi scăzută de la 
160 la 25°C, recomandindu-se o temperatură de peste 60°, deoarece la o 
cantitate de polimer de peste 15% crește tendinţa spre aglomerare a pro- 
dusului. La concentraţii mari de polimer (90%) uscarea se poate face lent 
la etuvá la 90°, se obţine o pulbere omogenă cu (030—50 um. 


Produsul obţinut conform pet. 3 are aspectul unei pulberi cu capa- 
citate de curgere a materialului suspendat, care se poate prelucra ușor. 
SPECTRE IR 


Un studiu spectral IR detaliat al formelor polimorfe ale derivatilor 
barbiturici 5,5-disubstituiti în stare solidă a fost efectuat de către Mesley 
(205). Spectrele lor IR sînt clasificate de autor în 3 grupe (tipuri): A, B 
si C (fig. 4.86, 4.96). 

Spectrele de tip A sînt considerate ca spectre „normale“ și toate pre- 
zintă după Cleverley si Williams (70) două benzi aproximativ de aceeași 
intensitate la 3 200 si 3 080 cm”* (fig. 4.86). În această clasă intră allobar- 
bitalul si amobarbitalul I si II, barbitalul III, butobarbitalul I si Il, 
ciclobarbitalul, nealbarbitalul II si pentobarbitalul I, II si III. În unele cazuri 


E al butobarbitalului și pentobarbitalului spectrele IR sînt greu de deo- 
sebit. 


În cazul amobarbitalului cele două forme polimorfe se pot distinge prin 
banda de deformare N—H din afara planului care este scindată la ambele 
modificatii, dar in mod diferit. Kuhnert-Brandstütter si Aepkers (169) au 
arătat că amobarbitalul I (maxime la 850 si 815 cm~?) este izomorf cu pento- 
barbitalul I (maxime la 845 si 817 cm ?), iar amobarbitalul II (841 si 822 cm~} 
este izomorf cu ciclobarbitalul (843 si 829 cm~) si cu butobarbitalul I (847 
si 830 cm”). Compararea spectrelor IR ale acestor derivati barbiturici izomorfi 
indică cea mai semnificativă diferență, cu excepţia celor atribuite direct 
substituentilor alchil, banda de la aproximativ 1.220 cm-* care este scin- 
dată numai în ciclobarbital și butobarbital. | SEI 

Spectrele de tip A se întîlnesc de obicei la modificatii i i 
stabile ; fac excepție barbitalul III, modificatie ati ue es 
barbitalul IX și X izomorf cu amobarbitalul 1 şi IY (169), car d til 
numai în prezenţa altor barbiturice. la PR d o E 

Spectrele de tip B, se întilnese 
$i nealbarbital I, Ele sînt asemăn 
două deosebiri majore : 


- v pieul de la 3200 cm”! este mai int la 3. 
deplasat de la poziţia sa obișnuită, 3.080 cm à ue y Ar ab 


la fenobarbital IV, V, VI (fig, 4.92, 4 
4 , 4.92, 4.93 
ătoare cu cele. de tip A e De 
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M A IA FRED 


Fig. 4.86. Meglunea spectrală à vibra(illor de valență y N—N ;a = bu- 
tobarbital | (tip A); bes nenlbarbital I (tip B); ce == fenobarbital IH 
(Up €); d = hexobarbital; ès fenobarbital e = fenobarbital XIII. 
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Fig. 4.87. Spectrul IR al butobarbitalului I (tip A) în nujol. 
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Fig. 4.89. Spectrul IR al barbitalului sodie II (tip C) în nujol. 
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Fig. 4.90. Spectrul IR al barbitalului sodic (KBr). Fig. 4.91. Spectrele IR ale 

fenobarbitalului forma I, 11. 
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Fig. 4.92. Spectrele IR ale formelor 11, Fig, 4.93. Spectrele IR ale fenobarbi- 
HL IV ale fenobarbitalului, talulut, SOM V, VI SU, SUE 
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- absenţa benzii carbonilului cu cea mai înaltă frecvență de la 1745 
si prezența unei singure benzi lată la aproximativ 1705 em", în care nu 
se rezolvă nici un pic individual. S si gini 

Dispoziţia benzii de la 1745 cm”, atribuită grupării 2-carbonil indicá 
cointeresarea acestei grupări într-un oarecare tip de asociere intermoleculará 
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Fig. 4.94. Regiunea Fig. 4.95. Spectrul IR al hexobarbitalului (in nujol). 
vibratiilor de. va- 
lentá ale fenobarbi- 
talului XIII. ( 
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Fig. 4.96. Dizolvarea (cedarea) fenobarbitalului in N 62 
| funcție de timp în suc gastric; @ = substanță ; N O 
E lele ; c * 
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lie de tipul legăturilor de hidrogen între gruparea N—H si grupările 4 sau 
6 carbonil, fie de tip dipolar cu o grupare carbonil analoagă a unei molecule 
învecinate. Vibraţiile de valență ale grupării N—H şi prezența a două benzi 
late in regiunea a 800 cm”* pledează pentru existența unor legături de hidrogen. 

Diferenţele structurale dintre formele polimorte IV, V şi VI ale feno- 
| barbitalului sint minore, rețelele lor cristaline fiind foarte asemănătoare 
(cristalele respective prezintă proprietăţi de insámintare reciproce). Formele 
| polimorfe IV si V prezintă benzi cu intensitate similară la 830 si 788 em” 
| care presupun existența a două legături de hidrogen cu tărie diferită. Banda 
de la 3 200 em”! a formei IV, apare ca dublet la 3 325 şi 3 195 cm”* la forma V 
a fenobarbitalului ; de asemenea alte cîteva benzi mai slabe din spectrul for- 
mei IV sînt scindate la forma V, 

n ceea ce priveste forma polimorfá VI a fenobarbitalului el prezintă 
o bandă intensă la 808 cm™!, cu un umăr la 833 em"! ; se observă o creştere 


generală a complexităţii întregului spectru şi o scădere progresivă a simetriei 
în seria polimorfilor IV, Y gi VI, 
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Specire de tip C. Ele prezintă caracteristici comune celor trei benzi dis- 


tincte ale vibratiilor de valență N—H şi frecvența neobişnuit de mare a gru- 


pării 2carbonil de la aproximativ 1 760 cm~}, iar ca diferente intensitátile 
relative ale celor trei benzi ale grupării ? —H. 

Quinbarbitalul, cu cea mai înaltă absorbţie la 3 210 cm 
multe privinte cu amobarbitalul 1 si pentobarbitalul TV 

Heptabarbitalul se aseamănă cu hexobarbitalul prin banda sa in- 
tensă de la 3240 cm”! si banda largă de la 780 emt, Picurile corespun- 
zătoare ale hexobarbitalului au fost atribuite ambele unor legături de hidrogen 
cu gruparea 6-carbonil, în care împiedicarea sterică previne apropierea prea 
mare a grupărilor N—H, din care cauză legătura de hidrogen formată este 
mai slabă. În cazul heptobarbitalului ambele grupări N—H formează legături 
de hidrogen, probabil cu grupările 4 şi 6 carbonil care sînt însă de tării diferite, 
probabil din cauza grupului cicloheptenil. 

Tipentalul şi tialbarbitalul 1 si II prezintă cite o bandă relativ intensă 
la 3 250—3 270 em” si poate fi integrată in acest grup, cu toate că efectele 
grupării C = S exclud o comparare in restul spectrului. 

` Fenobarbitalul III, barbitalul II si IV prezintă ca cea mai intensă bandă 
N—H cea de la 3070 cm-!, care implică formarea unei legături de hidrogen 
neobișnuit “de puternice. Această caracteristică se intilneste ai la metilfeno- 
barbital. Se semnalează de asemenea dispariţia la aceşti trei compuși a benzii 
de la 1425 cm-!, atribuită de obicei vibratiei de deformare 3(N—11) si inlo- 
cuirea sa cu o bandă în jur de 1 405 em": banda de la 1 429 cm”? a metil- 
fenobarbitalului se poate atribui grupării N-metil si nu grupării N-—H. 

Vibratia în afara planului a grupării y(N—H) diferá simțitor numai la 
barbitalul II unde apare la 871 cm”! si indică formarea unei legături de hidro- 
gen puternice. 

.  Barbitalul IV cu o bandă largă la 832 cm”*, nu a putut fi obţinut decit 
împreună cu forma polimorfá II, din care cauză nu este sigur dacă și el pre- 
zintă absorbtii la frecvențe mai mari. 
SES natale II (fig. 4.89), modificatia polimorfá cea mai stabilă la tem- 
s ei, prezintă un pic ascuţit la 1 815 cm”! care poate fi socotit 
ca o bandă de combinaţie a celor două absorbtii de la 942 și 871 cm”*, ambele 
absente la formele polimorfe 1 si III. e i du 


Barbitalul sodic face excepţie de la ti áruri i 

i rbit sodic | t pul normal al sáruril 

si prezintă un pic similar la 1779 cm”*(932 + 841) si altul la 2 Hera 

ar putea fi considerat ca un supraton al benzii de la 1406 cm” (fig. 4.90) 
Alte spectre SE 


Spectrele IR ale formelor I si II ale fen i i 
ctrele : obarbitalul isti ; 
sin prse ni are de yan liberă a grupării N—H Se 3310 SN 
ile, cu toate că după Kuhnert-Brandstitter si i 
1 du i şi Junger (17 
OH forma cea mai stabilă are cea mai scăzută frecvență GER GH 


Tinind seama de faptul că pro i ări 
aptul că proporţia grupărilor N—H liber i mică 
deeft ung jpe moleculă si cà si la. alte vibratii, inclusiv cin e 
em d Ge SE qeu se sugerează posibilitatea unei aso- 

. O situaţie analo 

pastial enolizate ca cele ale fenobarbitalului a a: 
ca Le a la fenobarbitalul XII există atît dovezi privind exist Ee 
pări libere ca și a grupărilor OH şi N—H legate KE 


-1 se aseamănă în 
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Hexobarbitalul prezintă un spectru distinct (fig. 4.96); cu frecvenţa 
înaltă a v(N—I1), dar joasă a 4(N—H) şi absența benzii de ^ dicc pes E 
atribuită vibrajiei de deformare CH —H) ; în plus confine o bandă a S Sec? 
care ar putea fi atribuită unei legături de hidrogen mai slabe ; nu prezintă 
o absorbție puternică la 1330—1300 cm”. EE 

Melabarbilalul prezintă, nu atit de accentuat, caracteristici similare 
cu hexobarbitalul ; astfel vibrația v(N—H) este ceva mai mică, r(N—H) 
destul de înaltă, banda de la 1 393 cm”? s-ar putea atribui vibrafiei 8 (N—H) 
deplasate si prezintă o bandă în regiunea 1 330—1 300 eme n 

Diferențele spectrale observate la compușii polimorfi ai acizilor bar i- 
turici 5,5 disubstituiti și a sărurilor respective sint explicate de cei mai mulți 
autori prin existența unor legături de hidrogen de diferite tipuri. A 

Aşa cum se stie acizii barbiturici 5,5-disubstituiti pot prezenta structurile 
limită A si B. E ` 

Din datele spectrale IR structura lor corespunde formei A, în care 
ambele grupári N—H formeazá cu grupárile carbonilice din pozitia 4 şi 6 
a altei molecule legături de hidrogen intermoleculare. Barbitalul şi fenobar- 
bitalul formează și alte structuri cu stabilitate comparabilă sau chiar. supe- 
rioară, care includ unele legături de hidrogen mai puternice. În acelaşi timp 
heptabarbitalul si hexobarbitalul cit si acizii thiobarbiturici prezintă o absorb- 
tie puternică la 3 230 cm~! si peste 3 230 cm”!, ceea ce indică existența unor 
legături de hidrogen cu energii inferioare, deci mai slabe. 

Corelind energia legăturilor de hidrogen cu durata de acţiune a bar- 
bituricelor asupra s.n.c., Mesley (205) a arătat că aceasta este de cea mai lungă 
purată pentru barbital și fenobarbital și de cea mai scurtă pentru hepta si 
bexobarbital. Acţiunea asupra s.n.c. a celorlalți derivati 5,5-disubstituiti ai 
' acizilor barbiturici. este intermediară celor două limite. . 

După Prince şi col. (244) durata de acţiune a barbituricelor este deter- 
minată de solubilitatea lor în grăsimi, dependentă la rîndul ei de gradul de 
asociere a compusului prin legături de hidrogen si uşurinţa cu care acestea 
pot fi distruse (rupte). Se observă astfel un oarecare grad de corelație între 
structura chimică a derivatilor barbiturici în stare solidă, dedusă din spec- 
trele lor IR și activitatea lor farmacologică. A 

K. Sekiguchi 5i col. (255) au determinat temperatura de tranzitie a feno- 
barbitalului anhidru DAAG (p.t. 174—177), obţinut din produsul 
comercial japonez prin cristalizare din apă încălzită la 60° si a celui hidratat 
(C,,H,,0;N; H;0), obținut dintr-o soluţie apoasă saturată la temperatura 
camerei, prin răcire, utilizînd metodele şi valorile indicate în tabelul 4.36. 


j Tabelul 4.36 
Temperatura și căldura de tranziție a fenobarbitalului hidratat şi anhidru 


Met. Temperatură de tranziție Căldură de tranziti 
etodă *G im UN 


Viteza de dizolvare 

Solubilitate eh e 

DSC : 38 1,784+0,05. . 
Conductivitate 50 S 
Presiunea vaporilor 47 $ B 
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supra vitezei de dizolvare 
a fenobarbitalului anhidru (tip A) sau monohidratat (tip A) sub formă de 


În ceea ce priveşte influenfa polimorfismului a 


pulbere, sau comprimate, ea a fost studiată de cátre Chopra si Tawashi 
(197) şi scade în ordinea pulbere, granule, comprimate. 


4.2.11.7. Bromvalureea 


Bromvalureea, Bromovalul, Bromuralul sau a-bromizovaleril-ureea, au 
acţiune sedativá si hipnotică, slab anticonvulsivantă, se prezintă ca o pulbere 
albă cristalină, fără miros, cu gust amar, cu p.t. 148—155*C, greu solubilă în 
apă rece (1 : 450), mai solubilă la cald, solubilă în cloroform (1 SC etanol 
(1 : 8), eter (1: 15). Absorbtie maximă în apă la 228 nm (E 1 em, 1%) < 18). 

Bromvalureea prezintă două forme polimorfe (284) : forma I cristalizează 
din topitura solidificată sticlos a preparatului comercial sub forma de plăcuțe 
fine, triclinice ; forma II sub forma de prisme ortorombice, bastonase și ace, 
se obfine prin recristalizarea formei I din api. La încălzire la aproximativ 
96°C, forma I se transformă in forma II. 

Identificarea celor două forme polimorfe s-a făcut cu ajutorul unui 
microscop cu lumină polarizată și prin măsurarea indicilor de refracție, folosind 
medii de dispersie adecvate : n-decan (1,420), ulei de vaselină (1,470), ulei de 
brad (1,522), «-bromnaftalina (1,688), iodura de metil (1,703) sau amestecurile 
lor. Valorile obținute sint n,(na^) == 1,525 si n,(ny') == 1,586 pentru forma I 
si n,(na') = 1,522 si n,(ny) = 1,570 pentru forma polimorfá II (76). 


4.2.11.8. Carbromal 


Carbromalul (Bromadal, Adalin) sau «-Bromdietilcarbamida, cu acţiune 
sedativă, hipnotică si anticonvulsivantá, se prezintă ca o pulbere cristalină 
albă, greu solubilă în apă, solubilă la fierbere în etanol, cloroform etc., p.t. 
116 —118, Ej ¿nin apă la 220 nm(« 15). | 

Kaliszan şi Hac (141), (40) au observat existenţa a trei forme polimorfe 
de carbromal I, II, III obținute prin cristalizare din diferiți solvenţi, după 
o perioadă de depozitare de 9 luni. În funcţie de solventul și temperatura de 
cristalizare s-au obținut următoarele tipuri de carbromal, izolate din DMF 
(a, b), tricloretilen (c), acetonă (d), apă (e), acetilacetoná (f), etileter (i); 
tipurile g şi h sint clatrati cu 8,7 respectiv 12,1 CaBr,. Tipurile a — [ au p.t 
care variază între 391—293*C, iar clatratii între 394 —396%. SH 


Tipurile a, d şi b de carbromal sînt ușor solubile 
tipului i este redusă. 


Spectrele de difracție a razelor X, la 9 luni de ] indică 
e cana dă i r X, | e la prepararea lor indică 
em i ate rilor a si b, ultimul conținînd cea mai mare proporție de 


Forma comună, comercială i 
Í ală a carbromolului conti i 
polimorfului I ; după 9 luni de de TE at mare a 


c ` pozitare tipul a conţin i i 
din polimorful II, iar poli i : vende CU ace 
Sd polimorful III, cel mai stabil, predomină în tipurile b, 


în timp ce solubilitatea 


Teste farmacologice indică o mai bună acti i 
e Apt ae a a ch RR nai bun acțiune sedativă generală pentru 
a t D, iar toxicitatea lor acută, nu indică diferențe sen- 
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r tane orizontale 
Efectul sedativ, evaluat prin măsurarea mobilităţii spon 


si verticale la animale, indică un efect de impledicare a mobilităţii orizontale 


si verticale de 26,49, şi respectiv 73,0%, mai mari decit tipul b, comparativ 


cu produsul comercial, comun, Gë 
P Efeetul hipnotic a fost evaluat prin másurarea timpului necesar pentru 


inducerea somnului și durata acestuia, Tipul comun a indus sire în = 
minute și a durat peste 103 minute În timp ce pentru tipul d va see în 
ctive au fost 14 si 251 minute. După administrarea tipului wipe" 53%, y i 

animale nu au adormit în timp ce pentru tipul b numai 14%. Rezu wer 
efectului sinergic al tipului b şi comun cu diferite medicamente sint date 


în tabelul 4.37. 
Tabelul 4,37 


Efectul sinergie al tipurilor b și comun de carbromal cu diferite medicamente 
Clorpramazină | Cloralhidrat 
b comun b | comun 


14 
459 


Killester 


Pengbarbitai 


b | comun 


19 20 
256 | 181 


b 


Timpul necesar pentru inducerea 
somnului (min) 
Persistenta somnului (min) 


21 
81 


19 
146 


Rezultatele cercetării efectului celor două preparate asupra acțiuni? 
analgezice a morfinei au arătat că i" b oferă o protecție Impotriva 
durerii de 19,1%, iar tipul comun de 8,8%. "emm 

Proprietăţile anticonvulsivante au fost evaluate prin testul cardiazolului. 
În cazul tipului b, timpul de inducție a convulsiilor a fost de 397 secunde, 
fiind cu 40 secunde mai prelungit decit pentru tipul comun, lar numărul 
convulsiilor a fost de 47, respectiv 117, ceea ce Înseamnă că tipul b are 
un efect mai puternic deprimant central. 

Prin utilizarea tehnicii uscării spray-urilor s-au obținut forme meta- 
stabile ale carbromal-ului din produsul comercial stabil ; ele au o solubi- 
litate superioară si desi termodinamic mai puţin stabile, nu au fost detectate 
transformări, sub influența unor acțiuni mecanice (139). 


4.2.12. Psihotrope 


4.2.12.1. Generalităţi 


Medicamentele psihotrope acționează predominant asupra produselor 
psihice, efectele lor fiind multiple si variate. 

În sens restrins ele includ tranchilizantele propriu-zise sau minore, 
neuroleptice sau tranchilizante majore si antidepresivele (81). 
n funcţie de structura lor chimică substanțele medicamentoase tranchi- 
lizante cuprind : derivați de alcooli (meprobramatul), derivați difentl metanici 
(hidroxizină), derivați benzodiazepinici (clordiazepoxid, diazepam, oxazepam, 
nitrazepam etc.) si derivați de dibenzoocaladiená (benzooctamina). ` 


„In această clasă de medicamente, polimorfismul este întîlnit în deri- 
vaţii benzodiazepinici si la meprobamat. 
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În clasa medicamentelor neuroleptice sint incluse substanțe cu Sucuri 
chimice diferite ca: derivați de fenoliazin (clorxantine) da f Se 
tixol, tiotixen etc.), precum şi derivați de butirofenone (haloperidol, riflu- 

eridol, azaperona, fluanizona). i Se 
; GEET antidepresive includ : timolepticele, derivați triciclici sau 
tetraciclici din clasa difenilaminei sau difenil metanului si timereticele, inhi- 
bitori ai MAO, cu structuri chimice apartinind hidrazinelor, fenilciclopropil- 
aminelor, benzilmetilpropilaminelor şi indolilor (81). Sp v 

Ín clasa antidepresivelor polimorfismul este descris la imipraminá, 
clompiraminá si amitriptiliná. 


4.2.12.2. Clordiazepoxidul 


Clordiazepoxidul sau 7-clor-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-4- 
oxidul, este o pulbere cristaliná, galben-verzuie, cu gust amar, practic inso- 
lubilá în apă, puţin solubilă in alcool, metanol si acetonă ; p.t. 230—236>, 
SI. la 246 nm 1100—1190 si Ej'%m la 308-nm, 315—340 (107). — 

Bortoletti si col. (36) au descris încă din 1967 două forme cristaline 
ale clorhidratului de clordiazepoxid pe care le-a studiat cu ajutorul difracției 
razelor X. 

Forma A, stabilă, a fost obținută prin dizolvare la cald, a clorhidratului 
de clordiazepoxid în alcool metilic, în raport de 1:4 g/v si cristalizare 
din soluţie la 40, după 24 ore. 

Forma B, nestabilă, a fost obţinută prin dizolvarea clorhidratului de 
clordiazepoxid în alcool metilic, în raport de 1/3 g/v și răcirea bruscă a 
soluţiei. 

Forma A prezintă absorbție maximă Ama la 244 si la 311,5 nm, esté 
nehigroscopic, umiditatea variază între 0,3—0,5 după 24 ore şi n « = 1,647; 
nf = 1,760 şi ny = 1,825. 

Forma B prezintă absorbție maximă Ama, la 244,5 si 310 nm, este hi- 


ix cu o umiditate 95, care variază de la 1 la preparare, la 3,9% 
ore. 


Simons şi col. (263) au preparat, descris si studiat cu ajutorul spectro- 
fotometriei IR, a analizei termice, a RMN si a cromatografiei în strat 
subţire (CSS), trei modificatii cristalizate ale clorhidratului de clordiaze- 
poxid, pe care le-au notat cu litere A, B şi C. 


Modificaţia polimorfá A, se obţine prin dizolvarea clorhid i 
1 0 5 t ratului de 
clordiazepoxid, 10 g in 50 ml metanol, sub agitare, concentrarea soluţiei 
prin încălzire la jumătate volum si tratare, sub agitare, cu 20 ml acetonă. 
Este forma stabilă cu p.t. 218—220*, cu descompunere. 
Modificalia polimorfá B, este higroscopică i si i 
1 1 B, pică, cu p.t. 218—220° teti- 
zare la 200°. Se obține prin dizolvarea E EA 10 g în 50 mi agano 
fierbinte ; se adaugă la soluția limpede 50 ml acetat de etil, se concentrează 


prin fierbere la două sferturi din volum si ă i i i 
de apă cînd cristalizează 9,0 g polimorf B. A e paie 


Modificalia polimorfá C, monohidratată, cu 5 
M E e. Sex , t. 185—186, x 
punere, se obține prin dizolvarea a 10 g clofhidrät de SE E 


10 ml apă și tratarea soluţiei cu 110 ml ă ă i i 
E A oo le ml acetonă caldă. Prin răcire se se- 
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Spectrele RMN ale celor trei modificatii polimorfe, în apă grea sint 
identice. Forma B conţine totuşi cantități diferite de apă (de la 0,5 la 
1,4 H în funcție de timpul de uscare al probei); in cazul monohidratului 


cantitatea corespunde teoretic la 2 H. 
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Fig. 4 97 Sq IR al formelor polimorfe A, B şi C ale 
clorhidratului de clordiazepoxid. , y 


În ceea ce priveşte spectrele IR (fig. 4. 97), se observá deplasári semni- 
ficative la cele trei modificatii în regiunea spectrală 1700 cm” la forma B, 
1687 cm”* la forma C si 1670 cm”! la forma A. Deplasări analoage au 
fost observate de către Cleverley si Williams în studiul polimorfismului aci- 
zilor barbiturici, care sugerează o modificare însemnată în regiunea grupării 
carbonil, produsă de o rearanjare a moleculelor în rețea, însoțită de mo- 
dificări în simetria moleculară, De altfel prin cercetări de RMS, în funcție 
de temperatură, s-au pus în evidenţă la derivati benzodiazepinici structuri 
caracteristice în formă de semibaie si scaun (252, 24). 

Prin uscare modificatiile B si C nu s-au putut transforma în forma A. 
Modificatia B este considerată de autori ca un intermediar nestabil la for- 
marea hidratului, deoarece se transformă în condiții de umiditate relativă 
de 60%, în modificafia C, doar la îndepărtarea prin uscare a moleculei de 
apă. 

Modificafia polimorfá C a clorhidratului de elordiazepoxid este mai 
higroscopicá decit cea B si fixează cu ușurință molecule de apă de cris- 
talizare în condiţii normale de păstrare, 
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i i la încălzire 
zultatele obținute de autori la A 
şi uscare. Astfel analiza TG (fig. 4.98) a hidratului indică o pierdere de 


Datele termice au confirmat re 


în ti ificatia poli- 
aproximativ 5%, apă înainte de descompunere, în timp Cc it alti Vo 
morfá B prezintá o pierdere treptată in greutate în ii Mis a Geier 
încălzire. Termograma modificafiei polimorfe A nu indic 


evidentă. 
d LI A 
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Fig. 4.98. Curbele TG ale polimorfilor A, Z ARD EDO 242 AA 
B şi G a clorhidratului de clordiazepoxid. 
eo 
ide 
DES ns A roo | 
Fig. 4.99. Curbele DTA ale polimorfilor A, 3 
B C ai clorhidratului de clordiazepoxid. Ú «uM AUD VALDE 


Analiza termică diferențială (fig. 4.99) a modificatiilor polimorfe C şi B 
indică prezenţa unor endoterme largi caracteristice prin sintetizare si vola- 


tilizare sau. volatilizarea apei înainte de descompunere ; n-au fost observate 
exoterme care sá indice tranzitii în cristal. 


4.2.12.3. Medazepamul 


Medazepamul, Nobrium sau 7-Cloro-dihidro 2-3-metil-1-fenil-5-1 H di- 
benzol-4-diazepina este o pulbere cristaliná, slab gálbuie, cu gust amar, 
solubilă în apă si etanol, p.t. 95—97; picratul p.t. 205—210?; flavinatul 
p.t. 98—100*; E (1 cm, 195) în metanol 231 (770), în 0,1 N HCl 253 (840) nm. 
Dupá recristalizare prezintá aspecte cristaline diferite de sferuliti, cu p.t. 99,0 
și prisme cu p.t. 100*. Temperatura de topire a eutecticului cu benzil 65,5? 
şi cu acetanilidá 81,5 (59). 

` Medazepamul formează două forme polimorfe : forma I, cristale pris- 
matice, cu p.t. 100° si forma II, sferulifi cu p.t. 99,0*; forma comercială 
corespunde modificatiei I, Viteza de încălzire influenţează p.t. (59). 
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4.2.12.4. Meprobamatul 


Meprobamatul, Meprotan, Aneural, Miltown sau Di(carbamoil oximetil)- 
2--2-pentanul este o pulbere albă, cu miros caracteristic, gust amar, p.t. 
103— 107°C, solubilă în apă 1/300, în alcool 1/7, acetonă 1/10, eter 1/70 
şi cloroform 1/200 (106). Diacetil derivatul p.t. 124— 128°C, xanthidral de- 
rivatul p.t. 180°C. 

Prezintă trei forme polimorfe, monotrope: 1 p.t. 102—105?; d = 
sa 1,247 + 0,003; II p.t. 97—99, d = 1,228 + 0,003 si III p.t. 94— 96°C, 
d = 1,182 + 0,003 (67, 49), precum si un hidrat cu acelaşi p.t. ca şi I dar 
cu d = 1,255 + 0,003. Modificatia II desi metastabilă nu se transformă 
complet nici la încălzire piná aproape de p.t. timp de mai multe zile 
(49). Modificatia III in stare pură este relativ stabilă în absenţa umidității 
în prezența umidității se transformă în II, mult mai uşor în soluţie (49). 

Burger si col. (49) au studiat comportareá la comprimare directá a 
celor 3 modificatii polimorfe ale meprobamatului şi proprietăţile mecanice 
a comprimatelor obținute, cu următoarele rezultate: 

— Porozitatea comprimatelor, determinată de structura cristalelor, 
respectă ecuația lui Kawakita şi creşte în sensul I5 III II. 

— Rezistența mecanică scade in acelaşi sens si este dependentă linear 
de logaritmul presiunii de comprimare. 

— Modificatia I are cea mai mare plasticitate si se comprimá cel mai 
uşor; comportarea la comprimare a modificafiei II, cu densitate si p.t. 
intermediar între I si III, diferă sensibil de I, iar rezistența mecanică a 
comprimatelor scade cu cresterea presiunii de comprimare. 

— Volumul specific V; creşte in ordinea I—I hidrat — III, fiind in 
concordanță cu scăderea plasticitátii. 

— Modificatiile polimorfe ale meprobamatului constituiesc un exemplu 
de substanță polimorfá la care modificatiile cele mai stabile, mai dense si 
cu p.t. mai ridicat, se comprimá mai uşor (cap. 2.2). Această comportare 
contrară celor 4 reguli termodinamice (cap. 2.2) se explică prin aceea că 
particulele formei I şi hidratului sînt formate din agregate care se dezagregă 
la presare, iar forma III, desi are o densitate mai scăzută, contine cele mai 
puternice legături de hidrogen (49). 

— Rezistenta mecanică a comprimatelor formei III este inferioară 
formelor I şi II; cea a formei II creşte cu presiunea. 


4.2.12.5. Fenotiazinele 


i Derivaţii fenotiazinici medicamentosi au fost introduşi in terapeutică 
AM din 1947, prin compusul prometazin (fenergan), iar in 1950 clorpromazina. 
u o acțiune neurolepticá, antihistaminică sau antiparkinsonianá. 


În teza sa de doctorat „Etude cristallographique des dérivés de la phéno- 
thiasine d'intérêt pharmacologique“, Marsan (198) a efectuat un studiu 
aprofundat asupra structurii cristaline si structurii moleculare comparate 
a unor derivați fenotiazinici medicamentosi precum şi relația structură- 
activitate biologică, cu ajutorul metodei H.M.O. (Hückel Molecular Orbitals) 
şi L.E.M.O. (Lever Erupty Molecular Orbital). i 


171 


Astfel clorhidratul de prometaziná (Fenergan-ul), grup spaţial P;,,, are 
următoarele dimensiuni ale celulei elementare : : 

a= 15,712 4 0,005 A; b= 8,344 + 0,03; c= 15,698 + 0,5; p= 

= 123,5 + 0,3°, (număr de molecule pe celulă elementară) Z = 4; V= 

= 1710,1 À*. d. ; 

Clorhidratul de clorpromaziná (Largactil) prezintă trei forme poli- 

morfe I, II, III. Forma I, cu dimensiunile celulei elementare : à = 5,002 A. 

+ 0,003 A; b = 28,440 + 0,02 À ; c = 

= 11,435 + 0,005 A; Bes 98,0; grup 

spatial Paro Z= 4 V = 1921 An, este 


AT stabilă între O la teppan 
tura ordinară stabilitatea ci este neli- 
o 
SEH mitată. 


Forma polimorfá II, cristale tricli- 
nice, obținute prin evaporare lentă 
dintr-o soluţie in pentacloretan, este 
stabilă între 77— 147°C. 

Forma polimorfá II, monoclinicá, 

2 Pe CU 8 molecule pe celulă elementară, 
EH C are următorii parametrii cristalografici : 
Fig. 4.100. Gurba ADT a clorhidratului a = 11,96 As be31,77 A; €29,84 À; 
REEL B = 98,9 este stabilă sub 779C. 

Comportarea termică a clorhidratului de clorpromazină a fost studiat 
şi de Chauvet (59) determinindu-i entalpia de topire, AHg = 6.828 cal/mol”* 
(fig. 4.100). . - | 


. Pieratul de clorpromaziná, utilizat de Ph. Nord. în scop analitic, pre- 
zintă două forme-polimorfe. 


4.2.12.6. Azaperona si fluanisona 


Sint substanțe medicamentoase derivati ai butirofenonei cu acţiune 
neurolepticá care prezintă două, respectiv trei forme polimorfe (301). 
Forma. I a a-aperonei, se obține prin evaporarea lentă a unor soluţii 
als pal Gal dioxan, acetonă, la temperatură ordinară sau prin 
acțiunea unor şocuri termice la răcirea puternică iturii 
ci or a topiturii ; are p.t. 92— 94? 
şi este stabilă. 2 x ena 


Forma II se obține prin evaporarea lentă a 
foarte nestabilá în timp si are p.t. 70—73°. 
P Spectrele lor IR se deosebesc net, mai 
dinic, grupărilor metilenice si legăturii C—F. 


Dupá Borka si Valdimarsdottir (28), for 
mercial, stabil, cu p.t. 92— 94? iar PU a 
talizarea din topituri si are Date 743) 


solid-solid, transformîndu-se în forma I Viteza d 
: t y 
temperatura, avînd loc după 3 ore la 40° şi 5 Ee Ge 


Formele I si III ale fluanisonei au fost obținute prin evaporarea lentá, 
la temperatura ordinará, a unei soluții in acetonă, respectiv piridină, iar 


unei soluţii în dioxan ; este 
ales din cauza nucleului piri- 


constituie produsul co- 
a II, nestabilá, se obține prin cris- 
După 6 ore suferă o transformare 
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forma II, prin metoda socurilor termice. Se topesc în intervalul de tempe- 
raturá 75—769 (Fy), 69—72 (Fr) și 49—52 (Fin) și prezintă următoarele 
valori ale căldurii latente de topire: AH, în Ku" 27,34; 31,06 ; respec- 
tiv 15,72; forma II se transformă reversibil în forma E 

Spectrele IR a celor trei forme se deosebesc semnificativ, la fel spec- 
trele de difracție a razelor X, prin poziţia și intensitatea. 

Diferențele de stabilitate, forma II a azaperonei foarte nestabilă în 
timp, comparativ cu formele II si III ale fluanisonei, relativ stabile, sînt 
explicate de autori (301) prin natura legăturii C (sp?)-N-(sp*) între nucleul 
piperazinic si substituentul sáu aromatic sau heteroatomic. 


4.2.12.7. Imipramina clorhidrat 


Clorhidratul de propanamin-5-dihidro-10, 11-N, N dimetil-5-diben [b, f] 
azepina, Imipramin, Tofranil este o pulbere albă, cristalină, incoloră, 
solubilă în apă si solvenți polari, p.t. 171—175*, picratul p.t. 14%; 
oxalatul p.t. 160—162 ; E (1 cm, 1%) in 0,1 N HSO, 251 (238) nm ; p.t. 
eutectic cu salofen: 124? și cu benzanilidá 10%. ; 


Examenul termomicroscopic si analiza colorimetricá diferentialá (DSC) 
indică existența a trei forme polimorfe. Forma I, sferulifi cu p.t. 1575, la 


temperatura de recristalizare de 70°; forma II, coloane, p.t. 162°, la tem- 
peratura de recristalizare 156° si forma III, prisme, cu p.t. 171,8, la tem- 
peratura de recristalizare 160 (59). 


4.2.12.8. Clomipramină clorhidrat 


Clorhidratul de cloro-3-aminopropil-5-dihidro-10,11-5H-dibenz [b, f] aze- 
pina, sau Clomipramin, Anafranil, este o pulbere microcristaliná, incoloră, 
solubilă în apă si solvenţi polari ; p.t. 191 —194* ; E(1 em, 1%) în 0,1 N HCI, 
249 (335) nm ; p.t. eutectic cu salofen : 140,5? iar cu diciandiamidá : 118,2*. 

Examenul termomicroscopic si analiza colorimetricá diferenţială (DSC) 
indicá existenta a trei forme polimorfe: forma I, prisme alungite cu p.t. 
191,5; forma II, sferuliti, cu p.t. 178,12 la temperatură de recristalizare 


de 70° si forma III, tije largi colorate, cu p.t. 187,7? la temperatura de ră- 
cire de 168° (59). 


y 4.2.12.9. Amitriptilină clorhidrat 

Clorhidratul de dihidro-10,11-5-dibenzo [a, d] cicloheptiliden 5-N,N 
dimetilpropilamina, Amitriptyllin, Laroxyl, Saroten, Tryptizol este o 
substanță microcristaliná, incoloră, solubilă în apă. si solvenți polari ; 
p.t. 194—199%, pieratul p.t. 143—146; E(1 cm, 195) în 0,1 N H,S0,, 
240 (500) nm, in etanol: 242(260) nm; p.t. eutectic cu salofen 132,5, n 
cu diciandiamidá 99— 105? (59). Formează două forme polimorfe : cristale 
rombice cu p.t. 171%, la o temperatură de răcire de 12% şi sferuliti cu p.t 
193,25, la o temperaturü de rácire de 124,3» (59). ; 
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4.2.13. Analgezice 


4.9.13.1. Acidul acetilsalicilic 


Acidul acetilosalicilic (AAS), sintetizat încă din 1898 de către F. Hoff- 
mann şi introdus ìn terapeutică sub denumirea de aspirină, de către îirma 
Bayer în 1899, este oficinal în toate farmacopeele şi constituie preparatul 
de automedicatie cel mai utilizat în lume. Se prezintă în cristale aciculare, 
incolore, sau pulbere cristalină, fără miros sau cu slab miros de acid acetic, 
gust slab acid, greu solubilă în apă (1 : 300), solubilă in 9 p. alcool si 20 p. 
eter, 17 p. cloroform, cu p.t. 134—137C. Are o acțiune analgezicá, anti- 
pireticá, antiinflamatoare si antireumatismalá (107, 106). 

Michel si colab. (213) au arátat incá din 1967 cá probele comerciale 
de aspiriná prezintá solubilitáti diferite. 

În 1968 Tawashi (279) a observat, pentru prima dată, existența a 
două forme polimorfe de aspirină ; o formă stabilă (I) cu p.t. 143%, obținută 
prin cristalizare din alcool de 95° si o formă II, mai puțin solubilă, cu 
A 123 —124*, obţinută prin recristalizare sub formă de sferuliti din n-hexan. 

n solutie modificatia polimorfá II instabilă termodinamic se transformă 
în modificatia 1, stabilă ; sub influența ultrasunetelor, această transformare 
are loc în citeva minute. 

Modificatia polimorfá 11 are o solubilitate superioará modificatiei 1; 
viteza de dizolvare, determinatá pe un monocristal, variazá dupá diferite 
axe in cristal, ; 

Administrată intern, forma polimorfă II a aspirinei produce o concen- 
tratie de două ori mai mare în plasmă. 

à Diferentele dintre cele două modificatii polimorfe ale aspirinei se mentin 
si in solutie de dimetilformamidà, asa cum au arătat in 1971, Kildsig si 
colab. (145). 

Relația termodinamică dintre cele două forme polimorfe ale aspirinei 
a fost studiată de către Tawashi (279) cu ajutorul analizei termogravime- 
trice (TGA) şi al analizei termodiferentiale (TDA), utilizînd probe de 10 mg 
aspirină, cu regim de încălzire 4*/min si material de referință Al,Oz. Din 
figura 4.101 se observă o comportare diferită a celor două modificatii poli- 
morfe. Prin compararea suprafeței și formei picului curbei DTA a celor 
Sona forme cu ceaia acidului benzoic, studiat în aceleaşi condiții, s-a calculat 
căldura lor de topire, care este de 29,1 cal/g pentru forma I şi 36,% cal/g 
pentru forma II. ; 

pick es ——— E a salicilatului de sodiu, cu ajutorul 
ESCH e (1962), după ingerarea orală a 600 mg a celor două forme 
e A A SE grafic pe curbe concentratie-timp, 
e ea gu UE ge figura 4.102. Tawashi (279) a observat că în 
zi E n SE in salicilat a formei polimorfe II a 
Bind er Ca o e hi te” ME. Ka cu forma I. Datele obținute cores- 
ma P erile bazate pe solubilitate si cu diferentele găsite prin analiza 
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Summers si colab. (270), utilizînd calorimetria diferenţială, determi- 
marea p.t. şi a densităţii cristalelor, au deseris 6 forme polimorfe ale aci- 
gulai acetilsalicilic, obţinute prin cristalizare din diferiți solvenţi organici 
sau sublimare în anumite condiţii ; ele diferă între ele prin unele constante 


% 


Juhi De sae mgl 
à 
S 


S 


APP APD IPAD. 
Pi 
Fig. £.101. Curbele DTA si Fig. 4.102. Concentrația serică de sali- 
TGA ale aspirinei I, H. cilat de sodiu, după administrare orală 


de AAS I şi II. 


fizice, aşa cum se poate urmări în tabelul 4.38, cit şi prin mici deosebiri 
în spectrele lor de difracție la raze X, dovadă a existenței polimorfismului 
după Pfeiffer (1971). 

Tinind seama de unele observaţii experimentale, Pfeiffer presupune că 
polimorfismul aspirinei s-ar putea explica pe baza diferentei de mărime a 
cristalelor, a imperfectiunilor şi deformárilor de rețea Michell şi alţii (213) 
atribuie şi ei polimorfismul aspirinei defectelor de rețea. 


Tabelul 4.38 


Forme polimorfe ale AAS (270) 


Condiţii de obţinere 


Recristalizare lentă din alcool 9696 la 20° 133 135 
Recristalizare lentă din n-hexan, la 0% | 11 128 129 1,50 
Recristalizare lentă din n-hexan, la 20% | 11-111 124 (1D 123 (1D 

115 (UD 114 (UD 
Recristalizare lentă din n-octan, la 20 | IV . 123 121 1,36 
Recristalizare lentă din n-octan, la 0* JN V 118 (IV) 119 (1V) 

100 (V). 100 (V) A 
Sublimare sub presiune scăzută VI 110 100 . 1,39 
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3) Acidul acetilosalicilic recristalizat, după diferite metode, conţine piná 
la 2,49, acid salicilic. Acest conţinut micşorează p.t. al acidului acetilosa- 
licilic cu 1—2*C. i 

Prezența sferuliților şi acelor mici cu p.t. reproductibil de 124—1230, 
constituie un indiciu deosebit de însemnat al existenței unei alte forme 
polimorfe a aspirinei, forma II. 

În cazul în care prin îmbătrinire sau prin metoda de recristalizare s-ar 
produce cantităţi diferite, dar mici de acid salicilic, numai în conținut de 
17 sau 729, acid salicilic ar putea produce un punct de topire de 124—12%, 

4) Sferulitii obţinuţi de către Borka din soluţii proaspete, filtrate și 
saturate de aspirină, se topesc la 124 —126? prin încălzire rapidă pînă la 126 
şi menţinerea acestei temperaturi timp de 20—30 secunde. 

Spectrul lor în UV nu se deosebește de cel al aspirinei pure. 

Deoarece conţinutul în acid salicilic al soluţiei din care s-au separat 
sferuliti a fost sub limita de detectare, Borka (30), presupune că nu impu- 
ritátile de acid salicilic ar micșora p.t. al formei I a aspirinei, de la 143° 
la 124°C, ci prezența unei alte forme polimorfe, forma II. 


Prin topirea sferulitilor și menținerea temperaturii la 125°, din topitură 
nu s-au format cristalele formei 1; din contră conţinutul de acid salicilic 
urmărit spectrofotometric în UV a crescut, iar cristalele colectate conțin 
un amestec de acid acetilosalicilic 65% si de acid salicilic 3595, proporția 
acestora variind în funcţie de durata încălzirii. 

5) Sferulitii nu se formează si nici nu se dezvoltă pe suprafața crista- 
lelor mari ale acidului acetilosalicilic izolate prin cristalizare dintr-o soluție 
etanolică. Formarea lor directă a fost observată și pe discuri de clorură 
de sodiu la confecționarea comprimatelor pentru determinarea spectrelor IR, 
care sint identice cu cele ale formei I. 

Determinarea spectrelor de raze X a cristalelor formei II a aspirinei, 
nu a putut fi realizată, pînă în prezent, din cauza instabilității lor. 

Tinínd seama de datele atît de contradictorii privind polimorfismul 
aspirinei, Clements și colab. (68) au efectuat un studiu cristalografie, utili- 
zind difractia razelor X asupra 13 esantioane comerciale de aspirină, pro- 
dusă de diferite case de medicamente, inclusiv aspirina Bayer. Toate esan- 
tioanele studiate prezintă spectre identice, aspirina cristalizează într-un singur 
sistem, cel monoclinic ; unghiurile si distanţele interatomice ale moleculei 
corespund cu cele determinate de către Wheatley (288), ceea ce a determinat 


pe autorii citați să atribuie diferențele de comportare ale aspirinei altor 
parametrii. 


4.2.13.2, Acidul flufenamic 


Acidul N-(«, a, a-trilluor-m-tolil) antranilic sau acid i i 
(0, ul flufenamic (Arief 
a fost izolat din aleool 50%, sub formă de cristale aciculare, cu p.t. E 
si 134— 136%, greu solubile în apă, solubile în solvenți organici, E(1 cm, 1%), 
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Valorile diferite ale pKa, 8,00 pentru polimorful T şi 9,19 pentru poli- 
mortul I, sînt atribuite de autori unor diferențe fn legăturile de hidrogen 
intra- şi intermoleculare existente în soluția celor doi polimorfi. 

Saias (250) admite existența a două forme polimorfe ale aspirinei dintre 
care numai polimortul stabil este utilizat, desi este mai puțin activ, far 
Bishop (23) trei forme polimorfe: forma I în formá de rozete, forma II 
în ace sau bastoane si forma III sau cristale monoclinice. f 

Tinind seama de punctelo de vedere contradictorii expuse, după care : 

— aspirina se intilneste sub o singură formă cristalină, deci nu formează 
modificatii polimorfe : 

— aspirina formează cel puţin două forme polimorfe dintre care 
forma Il, sub formă de sferuliti, este metastabilă cu p.t. 124—125° si se 
transformă în forma I, stabilă, cu p.t. 132C ; 

— cristalele sub formă de sferuliti ale modificatiei polimorfe II a as- 
pirinei, s-ar forma pe suprafața cristalelor formei stabile, Borka și colab. (30) 
au efectuat un studiu complex asupra polimorfismului aspirinei, utilizînd ca 
metodă de cercetare spectroscopia UV si IR. 

Din datele experimentale obținute au ajuns la următoarele concluzii : 

1) În urma unor procese termice ca topirea și solidificarea, aspirina 
nu mai este pură, ci conține în mod inevitabil acid salicilic fapt deosebit 
de important care trebuie reținut, atunci cînd se studiază cristalizarea 
ei din topitură. Conţinutul în acid salicilic la încălzirea acidului acetilsali- 
cilic în tuburi capilare deschise sau închise, crește pînă la 8%. 

Punctul de topire al aspirinei depinde de viteza de încălzire si de tem- 
peratura inițială (fig. 4.103). 
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Fig, 4.108. Creşterea pt. n AAS ; Fig. 4.104. Diagrama de fază a 
in funcție de temperatura de unui amestec binar AAS—AS, 0—0 

încălzire (temperatură inițială şi limita superioară si inferioară a 

130°C), i pt;xe pt 


2) Cantități diferite de acid salicilic în acidul acetilosalicilic micşorează 
punctul de topire al acestuia spre un p.t. eutectic de 115—116*; amestecul 


eutectic conține aproximativ 40%, acid salicilic şi 60%, aci | i 
(fig, 4,104), F h% şi 60% acid acetilosalicilie 


12 — Structura cristalină și biodisponibilitatea — cd. 315 
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Folosind procedeele lui Tawashi şi Summers, alți autori au e 
prezenţa acidului salicilic la dizolvarea aspirinei in solvanti neaposi. ra 
prin recristalizarea aspirinei din alcool 96%, sau dintr-o soluție dol i $ 
în n-hexan, cit si prin sublimare sub presiune, Mulley si colab. (2 Div 
indicat prezența acidului salicilic în cantitățile menţionate în tabelul 4.39. 


Tabelul 4.39 


Prezența AS în AAS 
a tă A N aa ANA e ie E MARO tn ne ti EE 


Acid salicilic, % p.t. °C 
Condiţii de obținere ^ | B DTÀ | SCH 
Recristalizare din alcool 96% la 20° 0,10 0,05 141 135 


Recristalizare din soluție saturată la 
68? in n-hexan* ` 


după 14 ore la 20° (+ 0,4—1,4 0,4—1,0 135,3—138,6 — 

după 14 ore la 0° S 0,5—2,4 0,5—2,3 134,0 —138,0 — 

Recristalizare lentà din n-hexan, la 

20° (+ 0,5 —1,0 0,8—1,0 126 —132 123 ; 114 

Recristalizare lentă din n-hexan, la 0° 

(+) 0,4—2,0 0,4—2,1 128—130 129 

Aspirină sublimată sub presiune 

(mmHg): 12 60,0 65,0 115 Asplriná 
1,6 23,9 24,3 115; 127** | sublimatá 
0,8 17,7 16,9 114 ; 130** | în vid 
0,05 1,3 2,0 136,6 p.t. 108° 


A = metoda raporturilor extincflilor în alcool absolut. 

B = testul de culoare după Farmacopeea Britanică, la 530 nm. 
* Valori obţinute după Summers, 

** Apar două picuri în DTA. 

+ Valori extreme după 4 recristalizări din n-hexan. 


Spectrele IR ale aspirinei recristalizate din alcool 96%, sau din n-hexan 
nu prezintă diferenţe. 

Condiţiile de recristalizare joacă un rol important în ceea ce priveşte p.t. 
al aspirinei obținute şi a conținutului de acid salicilic. 

, Reluind cercetările lui Tawashi (1968), C. Schwartzman (253) a obținut 
din soluţii saturate de aspirină (Merck-U.S.P.) în alcool 96%, prin cristali- 
zare, cristale mari cu p.t. 139— 1425, care tind să se unească în mănunchiuri. 
După uscare la vid la temperatura ordinară si pulverizare, substanța ob- 
ținută are p.t. 126—127. In mod analog s-a recristalizat aspirina, sub formă 
de Ss Sau ng subțiri, cu p.t. 127—135? din n-hexan. 
roprietátile optice şi spectrale ale celor două sorturi iri 
identice. Astfel indicii de refracție au valorile: a — UN SUO, 
lc 1,655, iar spectrele IR si spectrele de difractie a razelor X, nu prezintà 
diferențieri şi confirmă astfel rezultatele lui Mitchell şi colab. din 1971 

Kildsig şi colab. (145) au determinat pK, aparent al formelor poli- 
morfe I şi II ale aspirinei, în soluție de dimetilformamidă, folosind hidro- 
xidul de tetrabutilamoniu în amestec de metanol-benzen, ca titrant 

Modificaţia polimorfá I (p.t. 140—142») a fost obținută prin eristali- 


zare la temperatura ordinară a unei soluţii saturate de aspiri 

i rinà US.P. 1 
MEER e EE Il (p.t. 121,5—1249) a fost OH EH 
dog. soluții saturate de aspirină U.S.P. în n-hexan, la temperatura or- 
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în 0,01 N HCl/metanol : 220(800); 287(570) ; 344(295); în 0,01 N NaCH/ 
metanol : 213(750) ; 293(660) ; în metanol: 289(600) ; 339(290). Are o acţiune 
analgezică. 

Formează cinci modificatii polimorfe, cu p.t. apropiate şi spectre IR 
diferite (173) dintre care forma I si III prezintă interes farmaceutic de- 
oarece se întîlnesc in mod 
obişnuit în produsul comer- 
cial. Prezintă următoarele 
p.t. : 11330, 111289, ITI 1255, 
IV 122 si V — 105 + 5C 
(173). 

Spectrele IR (fig. 4.105 
şi 4.106) pot fi utilizate. 
în scop analitic, de dife- 
rentiere (173). 


4.2.13.3. Aminofenazona 


1-Fenil-2,3-dimetil-4-di- 
metilaminopirazolin- 5- ona, 
Aminopirina, Amidopiriná, 
Pyramidon, formează cri- Fig. 4.105. Spectrele IR ale formelor polimorfe I, III 
stale incolore, fără miros, ale acidului flufenamic. 
gust amar, greu solubile 
în apă, solubile în alcool 
1+2, eter 14-15, cloroform 
lapita acetonă 1+18, d = 
= 1,5403, p.t. 107—9; 
picrat p.t. 106 — 112; 
E(l cm, 1%) în 01 N 
H,SO, : 255 (500) nm; în 
0,1 NaOH: 226, 263 nm; 
p.t. eutectic cu benzile 
68,5 iar cu  acetanilidă 
61,0 (59). 

Chauvet (59) utilizînd 
examenul termomicroscopic 
şi analiza colorimetrică di- 
ferențială indică existența ` ` E 


a trei modificatii polimorte ; Fig. 4.106, Spectrele IR ale formelor polimorfe xx 
forma 1, prisme alungite, II, IV și V ale acidului flufenamic. 


cu p.t. 106,5, la temperatura de răcire 85%, forma II, particule fine, 
cu p.t. 105,4*, la temperatura de răcire 60% si forma III, sferuliti, la 
temperatura de răcire 20°, cu stabilitate mică ; p.t. probabil 979C. Produsul 
comercial corespunde formei I. 2 4 


WD 16O CO OP wu JU! 
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Utilizind termomicroscopia, Kuhnert-Brandstitter (165) a pus în evi- 
dentá tot trei forme polimorfe, ale aminofenazonei : I p.t. 108; II p.t. 107,5*, 
şi III sferuliti, puțin stabili. 


4.9.13.4. Fenilbutazona 


Fenilbutazona sau 1,2 difenil-4-n-butilpirazolidin-3-5-oná, cu actiune 
analgezică, antipiretică, antiinflamatoare, slab uricozurică, se prezintă ca o 
pulbere cristaliná albá sau slab gălbuie, cu p.t. 104— 107°C, solubilă in 
alcool (1:25 p), eter (1: 15 p), cloroform (1: 1,8 p.), foarte greu solubilă 
în apă. Absorbtie maximă în 0,1 N HCI la 236 nm ; in 0,1 NaOH la 264 nm, 


Ei, = 660; in etanol la 239 nm, Ei, = 519 (106, 107). 

Structura cristalină determinată cu ajutorul razelor X pe un mono- 
cristal, de către Vajayun (281) indică o celulă elementară monoclinică, grup 
spatial Paso» cu următoarele valori ai parametrilor rețelei: a = 21,095 Å ; 
b — 5823 A; c= 27,881 À, B= 108,065, volum = 3348515 À*, Z— 8 
şi d = 1211 g/em*. : l 

Fenilbutazona formează trei forme polimorfe: I cu p.t. 103°C, II cu 
p.t. dublu la 93°C si 103°C si III cu p.t. 93°C, caracterizate cu ajutorul 
spectroscopiei IR, difracției razelor X si DSC (fig. 4.107 şi 4.108) de către 
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Fig. 4.107. Curbele DSC ale formelor poli- Fig. 4.108. Spectrele de difracție a razelor x 


morfe ale fenilbutazonel, a formelor polimorfe ale fenilbutazonel. 


Matsunaga J . Și colab. (203). Forma polimorfá II topeşte la 93°C cu for- 
marea unei paste opace care se solidificá imediat şi topește din nou la 
103°C, Forma polimorfá 1 încălzeşte la 100°C. se transformă in forma II (1) 
iar peste 103*C în forma III (5), Forma II la încălzire între 93 —103*€ Ze 
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transformă în forma I (2), iar peste 103 în forma III, Forma III la încăl 
zire la 93--103*C se transformă în forma II (4) (fig, 4.109), Forma poli- 
morfá III, prin pulverizare la mojar, se transformă uşor in forma II, cu 
p.t. 93 si 103° (fig. 4.109). De asemenea sub influența presiunii poate fi 
transformată în forma II. Astfel la presiuni de comprimare de peste o toná/cm” 


Dra Ll 
^ a 
Fig. 4.109. Intertransformárile for- 2 
melor polimorfe ale fenilbutazonci. 2 


Forma ll 


forma M 


se transformă în forma II. La o presiune de comprimare sub 1 toná/cm? 
se transformă în forma II. La o presiune de comprimare sub 1 toná/cm* se 
transformă într-o formă intermediară formelor II si III denumită „Pseudo- 


forma III“, care este de fapt un amestec de forma III si II (fig. 4.109). 
Formele I si II sint stabile la márunfire şi comprimare. 

Autorii citati (203) au calculat temperatura de tranziție a polimorfului I 
în 11 (98), căldura de tranziţie (0,21 kcal/mol) şi căldura de solubilitate 
a celor două forme polimorfe I (2,50) si II (2,29) kcal/mol, 

Studiile de solubilizare efectuate prin metoda discului staționar, folosind 
un tampon fosfat 1/30 M (pH = 7,5) la 30° ca mediu de dizolvare, indică 
o variaţie a solubilitáfii în ordinea: „pseudo-forma III“ > forma I= 
= forma 11 > forma III. 

Ibrahim şi colab. (130), prin metoda de difracție a razelor X, analiză 
termică, spectroscopia IR au descris patru forme polimorfe de fenilbutazoná 
pe care le-au obţinut din următorii solvenţi: alcool izobutilic (forma I, 
p.t. 802), ciclohexan (forma II, p.t. 90%), n-heptan (forma III, p.t. 935), 
2-propanol (forma IV, p.t. 105%). S-a exclus posibilitatea formării unei forme 
solvatate, deoarece atit spectrul IR cit si ATG nu au arătat nici o urmă 
a solvenfilor folosiţi la cristalizare. 

Autorii au urmărit comportarea termică a celor patru forme polimorte 
la diferite temperaturi de încălzire. Forma II încălzită în vas descoperit 
suferă transformări solid-solid şi cristalizează prin topitură. Aceasta se evi- 
denfiazá prin două picuri endoterma la 94*C si 105*C şi unul exoterm la 
98°C, Forma IV încălzită la 120°C, apoi răcită rapid şi supusă analizei ter- 
mice indică un pie la 97—98C în locul punctului de topire de la 105%, 
Răcirea înceată duce la regenerarea cristalelor inițiale. Forma 1 prin încălzire 
în vas descoperit suferă tranziția la forma II, 

x ¿a timpul mărunțirii şi comprimării formelor polimorle suferá o serie 

ransformári, Studiul s-a efectuat pe o porţiune de dise de forma I—III, 
obţinută prin comprimarea aproximativ 100 mg de cristale într-o matrifá 
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de 8 mm, cu o forță de 1 590—2040 kg. Forma III în timpul comprimării 
se transformă în forma cea mai stabilă, forma IV. Forma | si II se trans- 
formă într-o formă instabilă care topeşte la 97—98*C si care prin pulveri- 
zare trece in forma IV. 

Folosind un tampon fosfat apos 0,067 M, cu pH = 6,95, la 36°C, au- 
torii (130) au arátat cá gradul de dizolvare variazá dependent de proporția 
şi tipul de polimort format în timpul comprimării. Datorită transformărilor 
care au loc în timpul comprimării formelor I—III într-un disc, gradul de 
dizolvare al acestor forme diferă mult de gradul de dizolvare intrinsec. 
Neașteptat gradul de dizolvare al formei II a fost mai mic decit al formei IV. 
Forma I este cea mai solubilă. Aceste măsurători au servit la determinarea 
entalpiei și entropiei de tranziție a formei I la forma IV, a căror valori 
calculate au fost de —1 613 cal/mol și —4,6 e.u. Diferenţele de entropie 
observate între forma I si IV sugerează existența unor diferențe în aso- 
cierea moleculară din rețeaua cristalină. 

Spectrele IR prezintă diferenţe în domeniul vibrafiilor de valență C=0, 
între 1760—1 700 cm”? si 750—650 cm”! si pot servi la identificare. 

Ín stadiul sáu privitor la polimorfismul medicamentelor antiinflama- 
toare nesteroidice, Müller (226) a cercetat cu ajutorul DSC, termogravime- 
triei, difractometriei razelor X și a microscopiei electronice prin cristalizare 
din 2-propanol si n-heptan, in anumite condiţii patru forme polimorfe si 


două forme pseudopolimorfe din ciclohexan si izobutanol care conţin un mol 
solvent la 3 moli fenilbutazonă. Temperatura de tranziţie a formelor poli- 
morfe oa, B, y, 3 şi entalpia lor de transformare, in J/g, au valorile: 93,4; 
95,1; 106,0; 107,5*C, respectiv 79,3; 71,1 si 72,3 (226). Energia de ac- 
tivare a tranziţiei formelor œ si B în formă Beste de 850 kJ/mol, ceea ce 
reprezintă o valoare de 5 ori mai mare decit cea - calculată pentru poli- 
morful I al sulfatiazolului (259), ceea ce exclude posibilitatea unei tranzifii 
de tip solid-solid. a E 

Formele polimorfe III şi IV obținute de către Ibrahim (130) din n-heptan 
respectiv din 2-propanol sînt identice cu formele polimorfe f si 3 ale lui 
Müller. De asemenea formele polimorfe I si II obţinute din ciclohexan, res- 
pectiv din izobutanol sînt de fapt pseudopolimorfi, adică solvati, deosebit 
de toxici. 

Forma polimorfă formează cristale aciculare lungi si subțiri, cristalele 
formei B sînt mai scurte si mai groase, iar cele ale formei 3 aciculare cu 
terminaţii rotunjite. Solvatul izobutanolic formează cristale mici împerechiate 

Studiul cineticii de dizolvare a indicat existența unei reacţii solvolitice 
E Ge o Le o SAU P tampon fosfat la temperaturi peste 

Ot pină la 40*C, autorul nu a observat 
Fw în. A Se tranziţie deoarece pantele sau înclinațiile vitezelor de dizolvare 
ERE IEN ie A mărit în gr male Arrhenius odată cu Seras 
SE o SA DR dh 0 ușoară tranziție către forma 8'la 

primare trebuie răcite ponsoanele şi matri- 
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a 


tele. Preparatele comerciale contin mai ales forma polimorfá 3, cu cea mai 
redusă solubilitate, de 30—40% mai mici decit polimorful $. 


Difractia razelor X pe pulberi poate fi utilizată pentru identificarea 
formelor polimorfe tinind seama de poziția pe care-l ocupă picul maxim al 
intensității de 100% : forma « = 8,7 + 0,2; forma B 8,35 + 0,2, forma 
8 — 7,9 + 0,22 2 theta. 

Chauvat şi Masse (60) studiind comportarea termică a fenilbutazonei 
cu ajutorul termomicroscopiei, analizei calorimetrice, ATD şi prin măsu- 
rarea transparenţei au pus în evidenţă trei forme polimorfe: I p.t. 106*; 
II p.t. 104? si III p.t. 96°. Forma comercialá corespunde polimorfului I cu 
entalpia de topire de 6 254 + 140 cal/mol”*. 


4.2.13.5. Indometacin 


Indometacinul sau acidul 1-(p-clorbenzoil)-5-metoxi-2-metilindol-3-ace- 
tic, cu acţiune analgezică, antipiretică şi antiflogistică, se prezintă sub forma 
de cristale triclinice, incolore cu p.t. 153—154*C, insolubile în apă, benzol, 
solubile în eter, alcool, acetonă. Absorbtia maximă în etanol (E(1%, 1 cm), 
208, 225 şi 325 nm in NaOH 0,1 N: 267 (460) nm (296). Constantele re- 
telei: a = 0296 À; b = 10,969 Å ; o = 9,742 A; a = 69,38, B = 110,79, 
y = 92,78; Z = 2; densitatea 1,37 g/cm? si V = 869,8 À (258). 

Primele indicaţii privind polimorfismul indometacinului apar in lu- 
crările lui Yamamoto, care indică 3 forme polimorie : x cu p.t. 154,5—155,5 ; 
8 cu p.t. 158—160? si y cu p.t. 160—161,5. 

Allen si Kwa (7) admit existența numai a două forme polimorfe I, 
cu p.t. 160 si II cu p.t. 154*, confirmate spectral IR si derivatografic de către 
Monkhouse si Lach (217) cu p.t. 158 si 152. 

Borka (33) reluind cercetările privind polimorfismul indometacinului, 
utilizind metode termomicroscopice si spectrale IR si a preparat, descris 
şi caracterizat patru forme polimorfe si pseudopolimorfi nestoechiometrici. 
Citeva din caracteristicile lor sint sintetizate in tabelul 4.40. 


Tabelul 4.40 
Polimorfii indometacinului 


tna pt, 


Aspect cristalin Culoare Solvent 


1 160 | Pulbere microcristaliná, 
u plăcuțe si prisme ~ dietileter 
154 Pulbere microcristalină =- DMF, acetonitril 
- sau granule sferice 
i 148 Granule sferice Cenusiu închisă 
134 Cristale lamelare Galben-bruná benzen, metanol 


. Spectrele IR a celor trei polimorfi si a unei forme pseudopolim u 
cu p.t. 95° sint indicate in figura 4.110. Se observă modificări aike 


183 


în domeniul 1 700 em-!, caracteristice vibra[iilor v CO; ele sugerează im- 
plicarea grupei CO în diferite tipuri de legături de hidrogen, in timp ce 
domeniul 4000—2000 cm~, caracteristic grupării] carboxil nu prezintă 


wr 
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Fig. 4.110. Spectrele IR ai polimorfilor 

1, IL, HI și solvatului indometacinului : 

forma I — 160°; forma II — 154°; 
forma III — 132°; solventul 05°, 


modificári semnificative. 

Solubilitatea polimorfilor descres- 
te cu! creşterea pt, în apă solubili- 
tatea formei IV cu cea mai mică 
stabilitate este de 4,75 ori mai mare și a 
formei II de 3,75 ori mai mare com- 
parativ cu forma I. În HCI 0,1 N 
solubilitatea variază în raporturile 
IV: II: I de 1,8: 1,4: 1,0. 

Yokoyama si colab. (295) au stu- 
diat relaţia dintre formele polimorie « 
şi y ale indometacinului şi absorb- 
tia sa, la administrare la iepuri, 
sub formă de supozitoare cu Wite- 
psol, comparativ cu un produs co- 
mercial „Inteban supozitoare“. Elibe- 
rarea formei « din supozitoare, in 
vitro, la 40% cit si 'solubilitatea la 
pH 7,0 în; soluţie tampon fosfat, la 


„temperaturi de 20, 25, 30 si 35°C, 


are loc cu viteze mult mai mari 
comparativ cu forma y. Produsul 
comercial „Inteban supozitoare“ cu 
PEG, produce o concentrație plasma- 
tică similară formei «, De asemenea 
picul timpului (0,58 + 0,08. hr), picul 
concentraţiei plasmatice 22,6 + 1,3 
ug/ml si aria de sub curbă (ASC) 
39,9 + 4,5 ug hr/ml, rata de eliminare 
k (hr t 1/2(hr) 1,05 si biodispo- 
nibilitatea la %, 126,4 a formei œ, sint 
mult superiori formei y (0,75 + 0,10 ; 
844- 0,9; 18,2 + 1,2; 0,452 + 
0,007 ; 1,53 respectiv 41,7. 

Valorile unor parametrii termodi- 
namici ai formelor polimorfe « si y, 
calculate de autori (295), sînt indicate 
în tabelul 4.41, 


Tabelul 4,41 


Parametrii termodinamici ai polimorfilor « şi y al indometacinului 


Formă T t 
polimorfá de eem 
E 
YA. | 125 
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Căldură de Căldură do 
dizolvare AG, 
kcal/mol SIN ! SW 
8,7 S 
9,3 620 165 


4.2.13.6. Glafenin 


Derivat chinoleinic, medicamentos cu acţiune analgeticá, Glafenin, 
Glifanan sau N-(7,clor-4-chinolil)-antranil-(2-3-dihidroxi-propil) ester, are 
p.t. 170—170, în 0,1 N HCI, E(175 1 em) la 224 nm, 1 050, iar la 343 nm, 
490. 

Prezintă două modificatii polimorfe, identificate termomicroscopic prin 
solidificarea înceată a topiturii; forma II p.t. 130—135? (174). 


4.2.14, Antidiabetice (hipoglicemiante) 


4.2.14.1. Acetohexamida 


Substanţă cristalină cu p.t. 184—189, cu acțiune antidiabeticá ; 
E(1 em, 1%) in HC1-0,1 N; 265(270) ; in NaOH 0,1 N: 269(430), în alcool 
247 (340). : 

Yokoyama si colab. (295) au preparat douá forme polimorfe I si II ale 
acetohexamidei si un solvat cloroformic identic cu forma IL de care 
se deosebeste prin continutul in cloroform. 

Forma I formează cristale, cu p.t. 187°, solubilitate inferioară formei II, 
căldură de solubilitate 4,15 kcal/mol, temperatură de tranziţie in II la 154*C 
şi căldură de tranziţie 230 cal/mol si AG — 89,9 cal/mol (189). 

Forma II formeazá pláci monoclinice, mai solubile, cu p.t. 186°C, cu 
punct de transformare in forma I, la 164—169C (fig. 4.113). 

Spectrele IR şi difractia razelor X a celor două forme este diferită, 
aşa cum se poate constata din figura 4.111 şi 4.112. 


^w 
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Fig. 4.111. Spectrele IR ale polimor- Fig. 4.112. Spectrele de raze X ale poli- 
filor acetohexamidel, mortilor acetohexamidei, 


Biodisponibilitatea celor două forme polimorfe este analoagă, astfel 
concentrația plasmatică după 1,50 ore este de circa 70 ug/ml pentru forma II 
și circa 62 pg/ml pentru forma I, iar ASC de circa 219 pg ore/ml pentru 
forma II si circa 213 ug ore/ml pentru forma I. ; 

Takla și Chroneos (277) au indicat existența a două forme polimorf 
ale acetohexamidei, care se deosebesc prin spectrele lor IR, Punctele de 
topire diferite, citate în literatură 188—190*; 175—177 (212) si 182,5— 187° 
(299) scot în evidență existența mai multor moditicaţii polimorte. 
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Graf, Beyer şi colab. (102) au descris metodele de obținere a patru 
modificatii polimorfe cristalizate, una amorfă şi patru solvafi ai aceto- 
hexamidei, pe care i-a caracterizat pe baza datelor. termomicroscopice, ATD, 
spectroscopia IR si difractometria de raze X (fig. 4.113— 116). 
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Fig. 4. 113. Curbele DSC—TG !l 
ale polimorfilor acetohexamidei. i 
` Fig. 4.114. Curbele TG al lvatil 
ig. 4.114. Curbele ale solvatilor 
: acetohexamidei. Zi ED AA 


Unele constante fizico-chimice ale acestora şi a unor solvati sînt sin- 
tetizate în tabelul 4.42. 


Tabelul 4.42 
Constante fizico-chimice ale polimorfilor şi solvafilor acetohexamidei 


: pis Solubilitate în apă la 22? ug/ml după 
ormas : ec 

| 24h An | 2n 
e Ed 
Lo $ 182—185 — 23 23 24 
II NES 1 176 —181 158 23 23 23 
III | 173—178 160 30 33 30 
IV ' 177—182 163 29 24 23 
amorfá 170—175 90 
solvati air i 
alcool benzilic 173—178 135 
n:octanol ^"  — — || 173—178 80 
n-hexanol ' S 170—175 90 
ciclohexanol o 171—175 i 
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În soluţie apoasă forma I este stabilă, forma II se transformă după 
24 ore în forma 1; forma III este stabilă datorită formării unei legături 
de hidrogen la care participă gruparea OH (forma enol) şi SO., cu formarea 
unii hexaciclu. Forma IV se transformă in forma I. Viteza de solubilizare 
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Fig. 4.116. Spectrele IR ale formelor polimorfe 


Fig. 4.115. Spectrelă” IR. ale formelor ^ 
polimorie I si Ili ale acetohexamidej. II şi IV ale acetohexamidei. 

după 2, 4, 6, 8, 10 si 12 minute, in ug/mol. min., scade în ordinea II 
(2,40) — IV(2.10) — HI (1,80)— 141.20). 

Spectrele IR ale formelor I, II şi IV prezintă deosebiri mici în regiunile 
spectrale 1 300—1 400 cm”* şi 800—850 cm~. Deosebirile spectrelor IR ale 
formelor II şi IV între 1300—1 400 cm * s-ar datora unor legături inter 
sau intramoleculare cu participarea grupării SO,. 


4.2.14.2. Clorpropamidul 


N-4-Cloro-benzensulfanil-N'-propil ureea sau Clorpropamidul este o 
eter 1—200, uşor solubilă in alcool 1--12, cloroform 1--9 si acetonă. În 
EE N, E(1?,, 1 cm) la 232 nm, 600; IR A 1661, B 1159 si C 1 553 

Simmons si colab. (264) au prezentat spectrele IR şi Róentgen a trei 
forme polimorte ale clorpropamidului, notate cu A, B si C ; forma A a fost 
obţinută prin cristalizare dintr-un amestec alcool-apă, forma B din benzen 
Te Deta, încălzirea formei B la 110, timp de o oră sau a formei A, timp 
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Bürger şi colab. (44) arată că forma A corespunde formei polimorfe TIT, 


C formei I si B amestecu 


lui de formă IV sí V. Produsele comerciale cer- 


cetate de autori au fost identificate ca forma III. Intervalul larg de topire 
(122 —129*C) al produslui comercial se explică prin faptul că în timpul topirii 


7% 


Fig. 4.117. Spectrele IR ale 
formelor polimorfe I—N şi a 
solvatului, în benzol ai clor- 

propamidei. i 


neomogene forma III (p.t. 122— 123°C) se trans- 
formă în forma I cu p.t. 129C. Autorii (44) 
pe baza studiilor termomicroscopice, DSC, IR și 
de solubilizare descriu cinci forme polimorfe şi 
un solvent benzenic. Forma I, enantiotropă cu III, 
are p.t. 129C, AH = 5,26 kcal/mol, P, (37, 
10? mg: ml-t = 33,3; forma II, monotrop cu I si 
enantiotropá cu III, are p.t. 125,PC, AH = 
= 4,80 kcal/mol; pP, = 37, 10? mg: mi”; 
pH 1,5 = 38,3; forma III constituie produsul 
comercial si are p.t. 122— 125C; AH > I= 
= 0,50 kcal/mol; P, (37%, 10? mg:ml-*, pH1,5)= 
—2,7; forma IV are p.t. 119—122?C, AH > I= 
— 0,24 kcal/mol ; Ps (37°, 102 mg: ml-!, pH 1,5)= 
= 31,9. Forma V are p.t. 118C, AH => I = 
= — 0142 kcal/mols Po eni 102% mg: mL, 
pH 1,5 ~ 35 (268). Solvatul benzenic are p.t. 
60 .— 65°C (268). Toate formele metastabile se trans- 
formá prin menfinere timp de 6 ore in solvenfi in 
forma III, stabilă la 37°C, care are cea mai mică 
solubilitate, cea mai joasá presiune de vapori si 
cea mai mică entalpie liberă. 

După Al-Saieq şi colab. (9), care au izolat, 
descris şi caracterizat cu ajutorul spectrelor IR 
şi a difracției razelor X tot 5 forme polimorfe 
ale clorpropamidei, forma I corespunde cu forma 
C a lui Simmons si cu forma I a lui Bürger ; 
forma IV corespunde cu forma lui Simmons, 
respectiv III a lui Bürger, iar forma V cu 
forma II a lui Bürger. 


Spectrele IR sint net diferite si pot servi la identificare (fig. 4.117). 
Vibraţiile de valență NH la forma II sint deplasate spre lungimi de undă 
mai mari ceea ce indică o desfacere a legăturilor de hidrogen din rețeaua 


cristalină, 


Solvatul benzenic prezintă in plus benzi caracteristice pentru b 
mai ales la 3 037 și 672 om”, p enzen 


4,2,14,3, Glicodiazina 


Glicodiazina sau Glimidinul se prezintă sub formă deleristale incolore, 
p.t. 147—154*, E(1 em, 1%) în alcool: 239, 310, în HCl 0.1 N; 300; are 


o acțiune antidiabeticá. 
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Kuhnert-Brandstütter (177) si Bürger (45) au preparat si identificat 
prin metode termomicroscopice, spectrale, termoanalitice două forme poli- 
morfe si un hidrat al glycodiazinei. ü 

Forma I are p.t. 226°C, AH;- 0,42 (+0,10 kcal/mol 7), iar forma II 
p.t. 221—222%C cu H; = 7,07 + 0,10 kcal/mol. Forma I si II în contact cu 
aerul, se transformă in timp, într-un hidrat cu p.t, 86— 88°C, AH, = 0,47 + 
+ 0,65 keal/mol-!, Prin păstrare la 80 —85*C, hidratul se transformă în forma 
II, care după 24 ore trece în forma I (45). ; 

Entalpia de transformare a formei II — I + 0,65 + 0,15 kcal/mol”?, 
a hidratului 2 I: 3,96 + 0,65 kcal/mol”* si a hidratului >11: 3,31 + 0,65 
kcal/mol^* (45). 

Pierderea de apă determinată gravimetric este de 8,90%, iar cea deter- 
minatà gaz-analitic de 8,7395. Deoarece valoarea teoretică pentru pierderea 
a 1,5 moli de apă este de 8,16%,, se poate presupune că glymidin-natriu, con- 
tinind apă, este un sescvihidrat (1,5 H,O). Diferențele dintre valorile teo- 
retice si cele determinate experimental se explică prin prezența apei nelegate 


stoechiometric. Aceasta se poate sesiza separat ca pierdere la uscarea sescvi- 
hidratului (1,5 H,O). — ` 


JA IOAR ui LODO AD 1200 ARD WATCH 


— Fig. 4.118. Spectrele In ale polimorfilor glicodiazinei. 


Spectrele IR prezintă deosebiri însemnate (fig. 4.118). Formele anhidre 
prezintă, cu excepția unui mie număr de benzi (1 358, 1 095 si sub 800 cm~? 
diferențe apreciabile în tot domeniul spectral, Înglobarea apei în rețeaua crista- 
lină, produce benzi H AE în domeniul 1640 si 3 100—3 600 cm”: 
Banda ascuţită de la 3 735 em” datorită grupării OH dimere, indică prezența 
legăturilor: de hidrogen între moleculele de apă. ` Hits idi 
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4.9.14.4. Tolbutamida 


Tolbutamida se prezintă ca o pulbere cristalină albă, fără miros, cu 
p.t. 128—129*C, insolubilă în apă şi eter, solubilă în metanol, cloroform, 
acetonă, soluţii alcaline si dimetilformamidá. ie ; i 

Kuhnert-Brandstütter şi colab. (164) au identificat termomicroscopic 
trei forme polimorfe de tolbutamid : I, care corespunde produsului comercial 
cu p.t. 127°C, II cu p.t. 117°C, MI ai p.t. 106°C. ; 3 3 

Simons si colab. (262) descriu solvirea si resorbția a două forme poli- 
morte A si B, obţinute prin cristalizare dintr-un amestec benzen-hexan, 
respectiv alcool-apă. Pe baza spectrelor IR publicate, autorii au dedus că 
aceste două forme corespund formelor polimorfe I si III. Trecerea de la modi- 
ficatia B, metastabilă, la modificatia A, stabilă, se face prin încălzire peste 
110°. Solubilitatea lor în apă si într-un mediu intestinal artificial sînt asemă- 
nătoare. În mod analog se comportă si absorbția lor in 
organism, determinată prin măsurarea concentraţiei lor 
In aer si determinarea glicemiei. ci A 

Burger si colab. (44) pe báza' dátelor termomicro- 
scopice, IR si a studiilor de solubilizare, descriu patru 
forme polimorfe. ; 

Forma polimorfă I, cea mai stabilă, este prezentă 
în produsul comercial și se obține din etanol apos, la 
pH 1,5, sub forma de prisme rectangulare sau foite; are 
127°, AH = + 5,87(.—0,17) kcal/mol™*; solubilitatea 

7% | soluţiei saturate, tamponatá la pH 1,5 la 37? (10? mg: 

ml?) = 13,7= 0,2. Forma polimorfá II, cristalizează 

lent la temperatura camerei din topitura solidificatá 

sticlos a preparatului comercial. Forma II, are p.t. 117? ; 

solubilitatea solutiei saturate, tamponate la pH 1,5 la 

37% 102 mgml”*) = 15,3 + 0,2. Forma polimorfá III 

are p.t. 114—117*C si solubilitatea : soluţie saturată 

tamponate pH = 1,5, la 37%, 10% mgml-!— 14,3-4-0,2. 

Forma polimorfá IV foarte instabilá, se formeazá la 

60°C din topitura solidificată sticlos a preparatului co- 

mercial, cînd viteza de cristalizare a formei IV este mai 

mare decit a formei II. Are p.t. 106 si solubilitate : 

soluție saturată tamponate la pH — 1,5 la 37, 

10* mg:ml-? 16. La încălzire forma polimorfá III se 

JU ZE, transformă de la 81°C în forma I (AH;,¡¡>I= 
ev» = 0,55 kcal/mol?) care topeşte la 128,3C (AH; = 
a O) Raca fopitura se săcagte cu 4*/minut 
mide! (KBr). are loc la 93°C cristalizarea (exotermă) a formei IV 
(AH = 4,36 kcal/mol”*), care la încălzire topeşte la 

104,7C (AM yy = 4,43 kcal/mol”*). Dacă se continnă răcirea are loc după 
cristalizarea formei IV transformarea exotermă la forma II care la 79° se trans- 
ar absorbtie de căldură (AH, = 0,52 keal/mol-!) la forma I, care 

Spectrele IR sînt net diferite 


$i pot servi la identifi ig 19), 
Pentru a exclude posibilitatea unor p identificare (fig. 4.119). 


spectre mixte ca urmare a acțiunii pre- 
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siunii la repararea tabletelor s-au comparat spectrele ín KBr cu spectrele 
OS în nujol. 
n soluţie tampon (NaCl/HCI/gliceriná), pH = 1,5 forma IN este mai 


E) 


solubilă, dar prea labilá pentru a fi utilizabilă, Ea se transformă în soluție in 
forma II, care se solvá cu 12% mai bine la 36°C decit forma I (produsul co- 
mercial). Datorită diferenţelor mici de solubilitate între formele 1 şi II, nu 
s-au observat diferenţe semnificative între vitezele lor de absorbție. În solu- 
tie forma III, nu se transformá in forma I stabilă. Deoarece între aceste forme 
există cea mai mică diferență de solubilitate (495) nu s-au putut stabili diferențe 
între vitezele lor de absorbție. 

Al-Saieq şi Riley (9) au preparat, descris si caracterizat cu ajutorul 
spectrelor IR si de difracție a razelor X 4 forme polimorte ale tolbutamidei. 
Ele au fost obţinute prin răcirea rapidă a unei soluții saturate la 60°C in etanol, 
n-butanol sau pentanol, pentru forma I; evaporarea lentă din metanol sau 
etanol, la temperatura camerei pentru forma II; topirea produsului comer- 
cial si rácirea la temperatura ordinará, pentru forma IV. 

Produsul comercial constituie forma III și are p.t. 128-—129% in regiunea 
800—1 200 cm~}, iar spectrele de difractie a razelor X prezintă benzi intense 
la 7,91 À, pentru formele III si IV. MESA A 

Formele I, II si III sînt stabile în timp si prezintă valori apropiate a 
solubilităţii în apă, spre deosebire de forma IV, extrem de solubilă în apă si 
puțin stabilă. 

La încălzire la 100°C, timp de două ore, toate formele polimorfe ale 
tolbutamidei se transformă în forma III. 

Forma corespunde cu forma B a lui Simmons si forma III a lui Bürger ; 
forma II si IV corespund cu forma II si IV a lui Bürger si forma III cu forma 
A a lui Simmons si forma I a lui Bürger. 


4.2.15. Antihistaminice 


4.2.15.1. Bamipină clorhidrat 


: Clorhidratul de bamipiná (Soventol), cu actiune antihistaminicá, antialer- 
gică, antiemeticá, se prezintă ca o pulbere cristalină cu p.t, 192—1959C ; 
baza p.t. 112—115*. Absorbtia maximă la 250 nm (din api). 
Kuhnert-Brandstátter M. (156) a evidentiat, prin metode termomi- 
croscopice existența a două forme polimorfe, I cu p.t. 214—217*C, II cu p.t. 
RP E a unui hidrat cu 1,5 moli apă (sescvihidrat) si a unui solvat mixt 
Forma stabilă la temperatura camerei este hidratul, prezent şi 
comercial, care la încălzire la 60°C cedează apa pd. în MA 
130°C se transformă în foite fine ale formei II, care la 160*C trece din nou în 
forma I. Dacă forma anhidră se lasă 5 ore la 120°C si la o umiditate relativă 
de 45%, aproximativ jumătate din apă este încorporată din nou, iar după 
1—2 zile se obține hidratul pur, Datorită afinitátii foarte mari pentru apă 
nu s-au putut prepara solvaţi puri cu solvenți organici ; chiar din etanol an- 
hidru, cristalizează solvatul care conţine alături de etanol şi apă (1:1:1) 
Spectrele IR ale formelor I si II sînt asemănătoare, in timp ce spectrul 


hidratului și sol 
SE şi solvatului diferá de al formei I, datorită prezenței punților de 
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4.2.16. Antiepileptice 


4.2.16.1. Fenitoina 


Difenilhidantoina sau fenitoina cu actiune antiepileptică, este o pulbere 
microcristaliná, incoloră, fără miros, gust amar, insolubilă în apă, solubilă 
în alcool 1 : 60, acetoná 1 : 30, greu solubilă in eter 1 : 450 si cloroform 1: 800; 
p.t. 290—295 d; E(1 cm, 195) în 0,1 N NaOH ; 235 (228). 

Formează două modificatii polimorfe, cu solubilitáti diferite izolate si 
caracterizate prin difractia razelor X, spectroscopia IR si ATD de către Chak- 
brabarti si col. (61). Forma I prezintă un punct endoterm la 190? care indică 
pierderea solventului sau o schimbare a stării cristaline ; cealaltă formă poli- 
morfă prezintă două puncte endoterme la 297 si 299°C. 

Solubilitatea, dependentă de mărimea particulelor, este mai mare pentru 
forma I comparativ cu forma II. 

Cercetarea biodisponibilitátii fenitoinei pe ciini, in functie de forma 
cristalină si mărimea particulelor au arătat că ASC a formei I, 14,8 ug/ml:h + 
+ 0,9 este diferită față de forma II, 13,0 pg/ml:h + 1,6. Pe de altá parte 
picul concentrației maxime. în sînge este de 3,00 ug + 0,25 pentru forma I, 
față de 2,03 ug/ml + 0,6 în cazul polimorfului TI (62). 


4.2.16.2. Fensuzimida 


Derivat medicamentos succinimidic, cu acțiune antiepileptică, Phensu- 
ximid, Milontin sau 1-Metil-3-fenilpirolidin-2,5-diona este o substanță micro- 
cristalină, incoloră, putin solubilă în apă (1 + 250), uşor solubilă in CHCl;, 
solubilă in alcool (1 + 20), eter (1 + 35), p.t. 69—74*. În etanol 50%, E(19/ 
1 cm) la 247, 251, 257 şi 263 nm < 17. : S 

Formează trei modificatii polimorfe ; din topiturá prin solidificare se 
separă sferuliti care conțin forma III si 1. Prin topirea neomogenă a formei III 
p.t. 55— 57°, se separă sub formă de foite rectangulare, forma II cu p.t. 60—62 


4.2.17. Analeptice 


4.2.17.1. Etafedrin clorhidrat 


. Derivat al efedrinei (feniletanolaminic), cu acțiune analeptică, clorhid 

tul de (e-2 etilmetilamino-1-fenilpropan-1-01), Etafedrina sau Ne a 
erie o substanță solidă microcristalină, incoloră, solubilă în n ino 
şi etanol, practic insolubilă în benzol, cu p.t. 180—182», în A3 M So. 
E(1%, 1 cm) la 247, 251, 257 si 263 nm & 8 ; Prezintă tems Gë SR 


I.cu p.t. 182—187*, forma II 
Buh : , p.t. 154—158? : 
cristalină și spectrele IR între 3 000—2 500 cm- (176) al pea 
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| 4.2.17.2. Flumetramidul 


Flumetramidul sau 6-(a, æ, a-trifluor-p-tolil)-3-morfolinon, cu actiune 
analepticá, prezintá cinci forme polimorfe caracterizate cu ajutorul spec- 
troscopiei IR și DSC de către Kuhnert-Brandstătter M. (178). Formele insta- 
bile au fost obținute toate împreună prin încălzirea la 58—60C a unui film de 
topitură solidificat sticlos. 

Forma polimorfá I cu p.t. 126—128* este forma comercială, stabilă ; 
forma II, cea mai instabilă, are p.t. 116°C și începe să se transforme instanta- 
neu în celelalte forme polimorfe ; forma III are p.t. 113*C, forma IV, p.t. 
114°C, iar forma V, instabilă, cu p.t. 95—98C, se transformă de la 60°C în 
celelalte forme (178). 

Spectrul IR al formei I este net diferit de al formelor II si IV si poate 
servi la identificare (fig. 4.120). 


4.2.17.3. Clorhidratul de phenprometamină 


Clorhidratul de phenprometaminá sau clorhidratul de 1-metilamino-2- 
fenilpropanhidroclorid, simpaticomimetic, prezintá trei forme polimorfe (178). 
Forma polimorfá I cu p.t. 148°C este forma stabilă la temperatura înaltă. 
Forma II cu p.t. 135°C este stabilă la temperatura camerei si prezentá in 
produsul comercial. La încălzire la 115—120*C se transformă în forma I. 
Formele I si II sint enantiotrope, temperatura optimá de transformare este 
între 75 —85*C. Forma III este instabilă. Deoarece la încălzire se transformă 
în celelalte două forme, nu s-a putut determina punctul ei de topire. 


Spectrele IR ale celor trei forme sînt net diferite și pot servi la iden- 
tificare (fig. 4.121). 


4.2.18. Coronarodilatatoare, antiaritmice 


4.2.18.1. Guanozifensulfatul 


Guanoxifensulfatul sau 3-fenoxipropil guanidin-sulfat, cu acțiune coro- 
narodilatatoare, antiaritmică, formează cinci forme polimorfe, caracterizate 
cu ajutorul analizei calorimetrice diferențiale de către Kuhnert-Brandstütter 
şi colab. (178). 

Forma polimorfá I cu p.t. 145°C este prezentă în produsul comercial. 
Forma polimorfá II cu p.t. 141°C, sub forma de ace se obține prin încălzirea 
la 135*C a topiturii solidificate sticlos a preparatului comercial. Forma poli- 
morfá III cu p.t. 137°C se formează secundar din forma V, la care nu s-a 
putut determina punctul de topire si care se obţine sub forma de sferulifi 
prin încălzirea topiturii la 100°, Forma IV cu p.t. 131*C se obţine alături de 
forma II prin încălzire la 120°C a topiturii solidificate sticlos. Punctele de to- 
pire ale formelor polimorfe I—IV au fost determinate cu ajutorul DSC. Pentru 
determinarea punctului de topire al formei V, topitura răcită se supune unei 
încălziri cînd se înregistrează un pic (P,) care corespunde solidificării formei 


13 -— Structura cristalină și biodisponibilitatea — cd. 315 193 


4 


: EE d SZ 
"WOJIXOUENÍ ap mine e A 15 *wupuu]autoidüuo] 9p ININIEIPIUIO 3 je AI E uU med. + 


III 1 oopgougpod vuroiSouol 033107 DNI VE mt mm CI 1o[g1ounod o[v HI IPIS TEEF Big > ope uroporpods 0217 "Dig E 
ROH OA C M 07 O | e A z 

- ARL OP OZ OOU OOU We -~ fi 

1 TA led 27 274 ZZ 2 p P7272 ; 


AV 


V, un pic exoterm (P,) care corespunde transformării formei V la forma III, 
care topeşte neomogen (Py), se solidifică la forma I (P,) care topeste la 
145°C (Ps) (fig. 4.122). 

Spectrele IR prezintă diferențe foarte mici, încit nu pot fi folosite la 
identificarea formelor polimorfe. 


4.2.18.2. Disopiramida 


(4-Diisopropilamino-2-fenil-2-[2-piridil]-butiramida este o substanță me- 
dicamentoasă cu acțiune antiaritmică, formează două forme polimorfe, stu- 
diate şi caracterizate cu ajutorul spectrometriei IR,1DSO și difracției razelor X 
de către Gunning și col. (111). 

Forma 1, preparată prin cristalizare din ciclohexan are p.t. 86-88”, iar 
forma II prin încălzire la 76? a formei I timp de 10 zile, are p.t. 97°. Vitezele 
de dizolvare in HCl 0,1 N, 0,001 N si în apă la 37°C a celor douá forme 
polimorfe nu prezintă diferențe semnificative, ceea ce sugerează că tempera- 
tura de 37°C este apropiată de temperatura de tranziție, la care energiile 
libere a celor două forme sînt egale. Concentrafiile plasmatice între 1,5—6 
ore nu prezintă diferențe semnificative. A fost studiată cinetica de trans- 
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Fig. 4.123. Spectrele IR ale polimorfilor Fig. 4.124. Curbele DSQ ale poli- 
I(A), 11(B) al disopiramidel. mortilor I(A) si ie ai disopira- 
: midoi, 


formare a stării solide corespunzătoare tranziţiei formei I în forma II utilizînd 
raportul între ariile endotermelor lor de topire şi s-a calculat energia de 
activare egală cu 144 kJ mol”!, 

Spectrele IR, DSC a formelor I şi II ale disopiramidei, fig. 4.123 —124 
şi difractia razelor X prezintă deosebiri de la polimort la polimorf, consti- 
tuind parametrii de identificare ai caracterizare, 
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4.9.19; Diuretice 


4.2.19.1. Amisometradina 


Derivat pirimidinie cu acţiune diuretică, 6-amino-1-metilalil-3-metilura- 
cilul sau Amisometradina, Rolicton este o substanță cristalină, incoloră, 
solubilă in alcool, acetonă, greu. solubilă in apă, practic insolubilă în eter, 
pt. 173-175. ln metanol E (1%, 1 cm) 267 nm, 1060; în 0,1 N H+SO, 
la 269 nm, 1 030. Prezintă două modificatii polimorfe : forma I cu p.t. 1 72 
produs comercial şi forma II, cu p.t. 148, studiate cu ajutorul termomicro- 
scopiei, DSC si a spectrelor IR de cátre Kuhnert-Brandstátter si Disch (176). 
Forma Ia fost obţinută termomicroscopic prin răcirea lentă a topiturii sub 
formă de sferuliţi: Spectrele lor IR -sînt diferite. 


4.2.19.2. Bumetamida 


Acidul (3-butilamino-4-fenoxi-5-sulfanoil benzoic) sau Bumetamida, 
substanță medicamentoasă cu acţiune diuretică, formează trei forme poli- 
morte, care pot fi obţinute din topitura produsului comercial, care constituie 
forma I, cu p.t. 235°, conform schemei (29). 

Forma polimorfá II formează sferuliti cu p.t. 232, iar forma III, puţin 
stabilă, suferă o transformare solid-solid trecînd la încălzire între 100 — 200° 
în forma II. 

Spectrele IR a celor trei forme polimorfe sînt identice, din care cauză 
spectrometria IR nu poate fi utilizată la identificarea lor. 


4.2.19.3. Benztiazida 


Derivat tiodiazinic medicamentos cu acțiune diuretică, 3-Benziltio- 
metil-6-clor-7-sulfanil-1, 2, 4-benzotiadiazin-1,1-dioxidul sau  Benzthiazidul, 
Exosalt, Fovan, Urese este o pulbere cristaliná, incolorá, insolubilà in apà, 
cloroform, greu solubilă in alcool 1 + 260, solubilă in acetonă 1 + 100; p.t. 
236—242^; în 0,1 N HCl/alcool la 283 nm, 284. 

Prezintă două forme polimorfe I p.t. 242—246^, obţinută prin cristali- 
zarea topiturii la aproximativ 200 cu vNH(SO:NH;,) la 3405 cm”: 
(lat) şi ANH(SO,—NH —) la 3270 cm”: (lat) si forma cu p.t. 240—244 si 
uNH(SO, NH;) la 3 387 cm”: (ascuţit) şi uNH(SO;NH —) la 3 300/3 280 cm”: 
(ascuţit) (160), instabilă la temperaturi înalte. 


4.2.20. Acizi graşi și săruri 


4.2.20.1. Generalități 


Cloramfenicolul cristalizat si recristalizat din 12 i i 
solventi u E 
apr BT e la lar (29). Studiati în mod GO MEE 
j zaķi pentru esterificarea cloramfenicolului i ; 
te farmaceutice, au scos în evidență pr i mw ae 
i prezența polimorfismului î l aci- 
dului palmitic și acidului stearic, Ace Ee 
şti acizi există în dou i : 
forma I stabilă și forma II, motastabilá, La osterificares donante: 
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cu aceşti acizi ar fi de așteptat ca acidul palmitic si acidul stearic, acizi graşi 
cu catenă laterală lungă, cuplati cu o moleculă mare şi voluminoasă care nu 
prezintă forme polimorfe să-şi piardă starea lor proprie de polimorfism sau 
să-şi extindă această proprietate la esterul format. Efectul esterificării este 
însoţit de o creştere însemnată a stabilităţii formelor polimorfe existente 
la palmitatul (stearatul) de cloramfenicol (274). 

Singleton şi col. au arătat că acidul palmitic și stearic formează numai 
două modificatii polimorfe, o formă stabilă C sau I și o formă metastabilă B 
sau 11 (274), existenţa celor două forme polimorfe a fost confirmată de către 
cercetările lui Borka (29), utilizînd DSC, termomicroscopia și spectrele IR. 

Punctele de tranziţie ale formei II a acizilor palmitic și stearic, la o viteză 
de încălzire de 8?/minut, au valorile 41°, respectiv 53°C. 

Spectrele IR a celor două modificatii polimorfe prezintă diferente in 
regiunile spectrale 1 300 cm”: şi 900 cm. 

Formele II, metastabile, ale acestor aeizi au o stabilitate de cîțiva ani 
şi sînt insensibile la stresuri mecanice. : 

Deoarece acizii graşi cu catenă scurtă, in general, nu prezintă forme 
polimorie, în prepararea esterilor medica mentoși, utilizarea acestora ar mări 
şansele evitării polimorfismului. 


4.2.20.2. Stearatul de magneziu 
(C13H5;:000);Mg 


Stearatul de magneziu se prezintă ca o pulbere microcristalină albă, 
onctuoasă, aderentă pe piele, fără gust, cu miros slab caracteristic, solubilă 
în benzen, practic insolubilă în apă, alcool şi eter. Se foloseşte extern și ca 
excipient lubrifiant la comprimare. Ere» : 

Hanssen D. şi colab. (116) au arătat că modificarea calităţii stearatului 
de magneziu influenţează comportarea la comprimare a substanţelor farma- 
ceutice solide. i 


Bütchier A. E. şi Jones T. M. (48) au analizat proprietățile lubrifiante 
a două sorturi de stearat de magneziu A si E, prin măsurărea unor constante 
fizice cum ar fi: densitatea particulelor, comportarea la cernere etc. şi au 


explicat diferenţele dintre aceste sorturi prin forma diferită a particulelor ; 
unele particule avînd formă aciculară (K), iar altele la melară (À).. 

Müller B. W. şi colab. (225) arată că eficiența stearatului de magneziu 
ca lubrifiant nu este dependentă de starea fizicá a produsului ci de structura 
cristalină. O reducere a conţinutului. în apă prin uscare termică modifică pro- 
prietátile săpunului, datorită transformării dintr-o structură ortorombică sau 
monoclinicá într-un cristal cu o structură hexagonală care poate fi caracteri- 
zatá ca fază B. Astfel, ATG şi ATD a celor două sorturi indicá două pierderi 
în greutate atribuite unei pierderi din apa absorbită fizic sau inclusă în reţeaua 
cristalină (fig. 4.125). Cam | ta . 

Produsul E prezintă o pierdere în greutate de 6,65%, iar produsul A 
de 3,25%. Múller (225) obţine prin metoda precipitării folosind o soluţie 
coloidală de stearat de amoniu si o soluţie apoasă de clorură de magneziu, 
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y de stearat de magneziu de diferite forme. natrel, 
pb arat die Mel am bazică, se obţin cristale aciculare, în timp ce 
dintr-o soluţie slab acidă, se obțin cristale lamelare. A 

Spectrul de difracție a razelor X prezintá pentru Arii ză BW A) 
o transformare la 50—60*C si apoi la 120*C ambele forma (A şi K) sule 
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Fig. 4.125. Curbele ATD si ATG a sorturilor A si K ale steáratului 
de magneziu. 


tranziţii cu apariţia unui lichid cristalin viscos. În final la 170°C componen- 
tele se transformă într-un lichid izotropic. Din aceste rezultate autorii au 
dedus că forma aciculară (K) reprezintă un trihidrat, iar forma lamelară (A) 
un dihidrat. Dacă aceste forme sînt uscate la 40°C la vid, timp de 6 ore, se 
formează un monohidrat. Deci, odată cu creşterea temperaturii, distanța 
dintre legături creşte şi cristalul se rupe. Aceste săpunuri nu mai au proprie- 
táfi lubrifiante și se utilizează numai ca agenti de control ai viscozitátii în 
lichide nepolare. De aceea, stearatul de magneziu folosit ca lubrifiant trebuie 
să fie uscat la o temperatură de aproximativ 60°C pină cînd substanţa ajunge 
la un conținut de 5% apă. Cu ajutorul unei camere de raze X, autorii 
au determinat distanța dintre planuri dom, care pentru forma moleculară 
este mai mică (47,3 A) decit pentru forma lamelară (52,6 A), datorită unui 
unghi de înclinație a legăturilor catenelor de carbon mai mare pentru forma 
aciculară (8 = 118,7) decit pentru forma lamelará (B = 97,9). Creşterea de 
apă determină o creştere a unghiului de înclinaţie. 
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4.2.21. Picrati 


în cadrul substanțelor medicamentoase, picrafii sint utilizaţi a desea 
în scop analitic. Borka si colab. (32) (228) îi folosesc la studiul modificafiilor 
polimorfe ale benzocainci (228), azaperonei (29), clorpromazinei (29). 


4.2.21.1. Picratul de benzocainá 


Anestezina sau benzocaina (p-aminobenzoatul de etil) este o pulbere 
cristalină, incoloră, cu gust amar, p.t. 88—92^, insolubilă în apă (1 :2 500), 
uşor solubilă în alcool, eter, cloroform, cu acţiune anestezică locală. În alcool 
E(1%, 1 cm), la 221 nm, 553 , la 294 nm, 1 340; in 0,1 N HCl, E(195, 1 cm) 
la 227 nm, 788; la 272 nm, 101; la 278 nm, 99. 

Picratul de benzocaină cu p.t. 129—132? este folosit de unele farma- 
copee, ca de exemplu cea nordică (1963) ca test de identificare a benzocainei. 
După indexul Merck ed. 8 din 1968, p.t. al picratului de benzocainá este 134". 
. Nielsen si Borka (228), au arătat cá picratul de benzocainá, încălzit 
timp de 2 sau mai multe ore la 105°C, se transformă intr-o altá modificatie 
polimorfá, mai stabilă, cu p.t. 162—163". Picratul de benzocainá cu p.t. 
129 —132*C reprezintă o formă polimorfá metastabilă ; in stare pură această 
modificatie se topeşte la 132—133? si rămîne topită atit timp cit se menține 
această temperatură. Resolidificatá se topește la 162°. 

Spectrele IR ale celor două modificatii polimorfe prezintă deosebiri 
mai ales la 3 500 cm”1 și între 1 500—1 700 cm", fapt care a dus la modifi- 
carea testului de identificare a benzocainei în noua ediţie a farmacopeei 
nordice (1973), după cum urmează: 

— „„Picratul de benzocainá are un p.t. între 161 —164*; el formează si 
o modificatie metastabilá cu p.t. 129 —132*, care în cursul determinării p.t. 
nu se transformă în toate cazurile in modificatia stabilă, cu p.t. ridicat. 

: Reluind cercetárile efectuate asupra dimorfismului picratului de benzo- 
caină, Borka și Kuhnert-Brandstătter (32) au studiat in topiturà si in solutie 
sistemul benzocainá-acid picric. Amestecul echimolecular confine 4 forme 
polimorfe; se formeazá in acelasi timp un picrat dimorf, enantiotrop, notat 
de autori cu A si B, cu punct de topire neomogen, care contine 2 moli benzo- 
caină : l mol acid picric. 

Modificatia A este stabilă la temperatură joasă faţă de B, stabilă la tem- 
peratură ridicată faţă de A; punctul de tranziţie este la 111%, 


Cristalizarea spontană la 90*C a picratului de benzocainá echimoleculará 
duce la formarea a trei modificatii polimorte, sub formă de sferulifi, după cum 
urmează : 

a forma polimorfá I apare foarte rar spontan din topitură; se obţine 
prin insámintarea topiturii la 140? ; este forma stabilă cu p.t. 16%; 

— forma polimorfá II, cu p.t. 128; sferulifi netezi, incolori 3 

— forma polimorfá III, cu p.t. 125%; sferulifi cu formă neregulată, 
colorati în brun-gălbui, initial stabili în etanol ; 

— forma polimorfá IV, cu p.t. 125% sferulifi sub formă de ace fine, 
colorati în bran, complet solubili în etanol, care se diferentiazü greu de cei 
ai formei. III. Modificafia III apare însă din cristale reziduale prin răcirea 
lentă a topiturii sub formă de plăcuţe, sau chiar spontan prin răcirea lentă 
a topiturii la aproximativ 115? sub formă de plăci. Modificatia IV cristalizează 
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prin răcirea lentă a topiturii sub formă de sferuliți fibrogi, sau sub formă de ace, 
Prin cristalizare din solvenţi nu s-au separat decit formele I şi II, cu p.t. 
mai mari cu 1—2, comparativ cu aceleași forme izolate din topiturá. Din 


7% 


RO ERC ESPO ARA PAP FOO 
cm? 


Fig. 4.126. Spectrul IR al hidratului picratului 
de benzocainá. 
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Fig. 4.127. Spectrele IR ale formelor polimorfe 
ale picratului de benzocaină echimolecular.y 


solvenţi aposi cristalizează monohidratul. Prin uscarea cristalelor aproxi- 
mativ 5 minute la 105”, majoritatea lor prezintă p.t. al formei II, iar după 
60 minute predomină forma I 

În figurile 4.126 si 4.127 sînt reproduse, după autorii citati, spectrele IR 
ale hidratului si modificatiilor polimorfe I—IV ale picratului de benzocaină. 

Spectrele modificatiilor 1 şi II, cristalizate din topiturá sau solvenţi 
sint identice, cu excepţia hidratului. Se observă astfel diferențieri nete, 
datorate grupării carbonil pentru cele trei modificatii care apar la 1 698 res- 
pectiv la 1 688, 1708 şi 1731 cm”. pentru modificatiile I, II, III si IV. 


4.2.21.2. Picratul de azaperoná 


Picratul de azaperoná, obţinut prin dizolvarea la încălzire a 0,6 g sub- 
stanță în 3 ml HNO; 2M si 27 ml apă, răcire si tratare cu 10 ml soluţie acid 
pa 0,04 M, ^W un p.t. 196. 

iagrama de compoziţie azaperonă, acid picric prezintă două puncte 
eutectice la 88” și 111°, Prin precipitare se EE Den în care portal 
azaperoná ` acid picric este de 1: 2, iar din topitur 1; 1, cu domenii proprii 
de existență, Astfel monopicratul există la un conținut cuprins între 0—60% 
acid picric g/v, iar dipicratul între 30—100% g/v. h zona lor de suprapunere, 
autorii (29) au observat două puncte de topire, care indică, in mod normal, 
existenfa polimorfismului. 


4,2,21,3, Picratul de clorpromazină 


Clorpromazina clorhidrat formează cu acidul picric un picrat, colorat 
în portocaliu, utilizat de farmacopeea nordică (237) în DANI Se 
fine prin dizolvarea a 0,10 clorhidrat de clorpromazină în 10 ml etanol 
96% care se amestecă cu 10 ml soluţie acid boric 0,04 M, 
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Borka (29) a arătat că picratul de clorpromazină poate precipita din 
soluţie în funcţie de temperatură în două forme polimorfe I și II. Forma I 


colorată în portocaliu, precipită la temperatură joasă 0 —18?, are p.t. 174 —177C 
iar forma 11 precipită la 40 —45*C, colorat în roșu brună, are p.t. 157 —158". 
Spectrele lor IR prezintă unele diferente în regiunea spectrală 850 si 1 450 em”. 
La 140°C are loc o transformare rapidă de tip solid-solid a formei II in forma I, 
însoțită de schimbarea culorii. 


4.2.22, Polimorfismul altor substanțe medicamentoase 


4.2.22.1. Aladiona 


Acidul 2-1(2H)-oxo-2-ftalazinil metilbenzoic a fost studiat cu ajutorul 
termomicroscopiei, DSC, spectrometriei IR si difracției razelor X, polimor- 
fismul acidului 2-1(2H)-oxo-2-ftalazinil metilbenzoic, utilizat sub denumirea 
de Aladiona (Le petit) ca antiinflamator de sinteză. Au fost preparate 2 forme 
polimorfe cristaline şi una amorfá (89). 

Forma I are p.t. 210%, AH = 9,38 kcal/mol şi AS = 19 cal/mol K*. 
Forma II se topeşte la 200? si cristalizează imediat in forma I, cu p.t. 210°. 
Forma III se transformá la 165? in forma I. 

Din studiul benzilor de vibratie ale grupárilor functionale a spectrelor IR 
in nujol (fig. 4.128, autorii presupun cá forma I, cristalizatá, ar exista sub 
formă de dimer (I) prin legături de hidrogen ale grupării carboxilice ale celor 
doi monomeri. Formele II şi III sînt monomeri cu o legătură de hidrogen 
intramoleculară la care participă graparea hidrazid-carbonilică şi H-carbo- 
xilic (II). 

Spectrul IR al produsului amorf indică un amestec de mono si dimer, 
ultimul predominind. 


4.2.22.2. Acidul chenodeoxicholic 


Este folosit recent in terapeuticá ca agent de fluidificare al calculilor 
biliari radiotransparenti (84), utilizînd ATD si difractia razelor X; Giuseppetti 
si Paciotti (99) au evidenţiat si câracterizat trei forme polimorfe cristaline 
şi una amorfă a CDCA, două din ele, I si II, fiind citate si de alti autori (219) 
(282), p.t. determinate prin ATD şi termomicroscopie (Kofler), cit si de AH 
de topire, în J/mol, au valorile: I 168; 166—160*; 1552 + 14; II 138; 
137—38*; 1245 +7; III 115; 117 —119* ; 821 + 17; forma amorfă are p.t. 
107” (Kofler). 

Spectrele IR nu prezintă diferente semnificative, : 

Mosbach și colab. (219) au descris si o formă polimorfá cu p.t. în jur 
de 140, amorfă, izotropică la lumină polarizată, care nu prezintă nici un 
max. la difractia razelor X. 


4.2.22,3, Alprenelol clorhidrat 


Derivat medicamentos 2, 3-di-oxipropilaminic, cu acţiune simpatolitică, 
Alprenelolul, Aptin sau clorhidratul de 1- (2-alilfenoxi)-3-isopropila mino- 
propan-2-01 este o substanță incoloră, eu p.t. 107—112 (baza p.t. 57—59); 
în etanol R(1%, 1 cm) la 271 nm, 05; la 277 nm, 60. Formează două modi- 
ficatii polimorfe ; forma I, la răcirea topiturii la 40 —50°, sub formă de sferuliti 
şi forma II sub formă de plăcuţe, cu p.t. 77 —80*, (174). 
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Fig. 4.128. Spectrele IR ale polimorfilor I, II, III și amorfo ale 
aladinei: A = forma I; B = formele II si III ; G = forma amortă. 


Le 


Fig. 4.129. Speotrele IR ale polimorfilor t, IL, III ai eibiptmidul. 


4.2.22.4.. Ciheptamida 


Ciheptamida. formează trei modificatii cristaline polimorfe, „puse în 
evidență şi cercetare cu ajutorul DSC şi spectroscopiei IR (178), Forma II 
cu pt 185° este stabilă la temperatura ordinară şi constituie produsul comer- 
cial. La încălzirea pulberii cristaline se formează forma I, sub formă de sublimat, 
cu p.t. 192^, transformarea este enantiotropă şi se observă cel mai bine la 
160—180% Forma III este nestabilá și se poate obţine prin răcirea lentă a 
topiturii. Spectrele IR ale formelor I, II si III sint indicate in figura 4.129, 
ele fiind asemănătoare pentru formele II şi III, cu deosebiri mai ales în do- 
meniul 750—780 cm”, în care polimorful I, prezintă o bandă dublă, iar III 


una triplă (178). 
4.2.22.5. Diafenilsulfona 


Diafenilsulfona, Bis(amino-4-fenil) sulfona, Dapsona, Sulfona este o 
substanță cristalină, alb-gálbuie, fără miros, insolubilă în apă, solubilă în 
alcool 1 : 50, foarte puţin solubilă în eter, cloroform, p.t. 175-9. Are o acţiune 
antipelagroasă si prezintă patru forme polimorfe si un hidrat: I p.t. 179; 
II p.t. 177 ; III şi IV p.t. 170%. Forma III la încălzire la 80 + 2 trece in forma II, 
care este foarte stabilă pînă la punctul de topire. Polimorful I cristalizează 
din topitură, este enantiotropic cu II; enantiotropism există si între forma I 
şi III. Transformarea formei III în II are loc în mod continuu și independent 
de nuclee, din care cauză p.t. al formei III nu poate fi determinat. : 

Forma IV se obține alături de forma III, la încălzire la 50—70 a unui 
film al topiturii, în prezenţa unor picături de solvent se transformă ușor in 
forma III, transformare care are loc foarte lent de la sine. La încălzirea pre- 
paratelor care contin ambii polimorfi, modificatia III se transformă spontan 
în a iar începînd cu temperatura de 110? are loc şi transformarea formei IV 
în NES 

Diagrama curbelor presiunii de, vapori a celor patru modificatii poli- 
morfe ale Dapsonei este indicată în figura 4.130. Se observă că forma III 


Fig. 4.130. Curbele tensiunii de 
vapori ale polimorfilor I, II, III, 
IV și ai topiturei (S) dapsonei. 


este stabilă între tem eratura camerei şi Upi; d | onis TRAN 
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> la Up, pînă la Fp 1, forma I. Punctul Up; indică enantiotropia f i 

cu I, domeniu în care ambele sint instabile. bagriga TI 


Spectrele IR ale formelor I, II şi III prezintă deosebiri 2 
Vibratillor de valență si de deformare NH. ri: în domeniul 
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4.2.22.6. Glutationul 


Glutationul (GSH), y-L-glutamil-L-cisteinil-glicina, prezintá două forme 
polimorfe a si forma B a fost obţinută prin recristalizare din etanol 50%, 
iar forma 8 dintr-o soluţie apoasă suprasaturatá (50 g GSH in 100 g apă), 
menţinută la 50° timp de o oră (216). 

Spectrele lor IR si cele de difracție ale razelor X diferă şi sint indicate, 
după Kuroda si Nomura (190) în figurile 4.131 si 4.132. Autorii citati (190) 
au determinat unii parametrii termodinamici ai formelor « si B ale GSH, 
a căror valori sint indicate în tabelul 4.43. 


Tabelul 4.43 
Parametrii termodinamici ai formelor « si B ai glutationului (GSH) (173) 


Forma Temperatura Căldura de AG AS 
de tranziție solubilizare T 
a (C) a formei kcal/mol cal/mol Ge 
a 320 9,6 —647 —2,2 
B — 10,9 = = 


— 


; Solubilitatea in etanol 30%, la 40, 30.si 20? indică o solubilitate mult 
mai mare a formei a-GSH faţă de forma f, solubilitate care scade simţitor 
pentru fisa formă cu scăderea temperaturii. 

sorbţia intestinală, in situ, la șobolani, a fost de 16,6% pentru forma a 
după 30 minute şi de 29,595 după 60 minute si de So oa 14,3% 


forma f 


Fig. 4.131. Spectrele IR ale polimorfilor æ I si B Mai glutationului (GSH). 


pentru forma f. Absorbtia medie a GS i 
30 si o ing ie palat valorile irn AE uM Mei CA don 
— forma « min.) 83,4 + 1,6% (GSH + GSSG); 85 9 
7 forma a (60 min.) 70,5 + 1,5% (GSH + GSS6) i 720 E ENN 
B (30 min) 95,1 + 0,6% (— EEN 


— forma f (60 min.) 85,7 + 1,29, q" i DE RI 
204 


15cm ): 96,9 + 1,195 n 


In cercetările lor privitoare la neechivalenfa unor tablete comerciale 
de glutation, Kuroda şi colab. (190) au arătat că ma joritatea tabletelor stu- 
diate conţin forma GSH. Tranziţia formei a in forma f a glutationului “are 
loc după 5 ore la 100° si de șase luni la 60°. 
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Fig. 4.132. Spectrele de difractie a razelor X ale polimorfilor e și Bol gluta- 
: tionului (GSH). 


4.2.22.7. D-Manitolul 


Este o pulbere cristalină albă, gust dulce, ușor solubilă în apă, toarte 
puţin solubilă în alcool, metanol, practic insolubilă în eter. 

Este utilizat la perfuzii intravenoase în soluţii apoase 5 —209 in explo- 
rarea funcţiilor renale, diuretic în diferite oligoanurii, în sindromonefrite, 
oedeme cerebrale, hipertensiune oculară şi adjuvant al unor substanțe medi- 
camentoase buvabile, injectabile sau excipient în comprimate (245). 


4.2,22.8. Nitrofurmentona 


Borka si colab. (34) au obţinut, sub formă de ace, o formá solvatatá a 
nitrofurmentonei, solvatatá cu 1/2 mol. cloroform, care prin încălzire la 105° 
se desolvateazü si devine anhidră, sub formă de ace. 


Nitrofurmentona comercială se întilneşte sub formă de plăcuţe anhidre. 
Între cristalele în formă de plăcuţe şi ace solvatate şi cristalele solvatate 
cu 1/2 moleculă de cloroform există următorul ciclu de transformări, 


Pasa De A A GTG la 
| Placute fără solvent | E | Ace -- 1/2CHCI, 
Î EtO Ace | S 1 
EtOH | | încălzire 
anhidre 4CHCI, 


Nitrofurmentona sub formă de ace nesolvatate, anhidrü, prezintă cea mai 
redusă solubilitate în apă (30—40 mg/100 ml în 24 ore) ; solubilitatea formei 


solvatate este de 50—60 mg/100 ml, iar a plácufelor lipsite de solvent de 
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60—70 mg/100 ml. In alcool cea mai ridicată solubilitate se întilnește la 


forma solvatată cu 0,5 moli cloroform, după care urmează acele anhidre, 
iar plücufele prezintă solubilitatea minimă. 


4.2.22.9. Rotenona 


Pharmacopeea Nordica (1963) indică două modificaţii polimorfe ale 
rotenonei, substanță cu acţiune antiparazitará, insecticidă ; I cu p.t. 184 
şi II cu p.t. 164°C. Borka (35) a cercetat comportarea rotanonei faţă de 12 sol- 
venti ajungind la urmitoarele concluzii : 

— Metanolul, etanolul, dietileterul și apa formează cu rotenona modi- 
ficatia polimorficá II. : 

— Acetona, acidul acetic glacial, acetatul de etil si acetonitrilul, cloro- 
formul şi CCI, formează cu rotenona compuși nestoechiometrici, iar benzenul 


si diclormetanul solvati 1:1. 

Spectrele IR indică diferente caracteristice in regiunile 2 950 si 800— 
850 cm”: (fig. 4.130). i e ; 

Deoarece forma metastabilă II, cu p.t. 164° se transformă în forma 1 
cu p.t. 184°, în timpul preparării pastilelor cu KBr, spectrele IR ale acestei 
forme nu poate fi înregistrat în pastile de KBr ci în nujol. 


4.2.22.10. Tromexanul 


(A cethilbiscumacetat)bis-(4-hidroxicumarinil)-etil-3-acetat de etil (I), an- 
ticoagulant de sintezá, este pulbere cristaliná, albá-gálbuie, cu gust amar. 
Solubilá în CHCI,, greu solubilă în alcool, eter, insolubilă în apă; p.t. 152—154?; 
E (195, 1 cm) în etanol: 309, 277, 287; in NaOH 0,1N : 310. Prezintă feno- 


EGO AI ABAD AT AE IRU RAEE AS 


A 
NS 


SUV IDO PARO ERRI ABRO LIDO GCO X ¿Re 
emit s 


Fig. 2.133. Spectrele IR 
ale polimorfilor I, ll ai 
rotenonei (KBr). 


menul de dimorfism ` modifica tia d 
d polimortă 1 este st $ ` 
"ng 49 bilete $5 P Du m nar A pH Art AS t SK Sed 
T Led" File NIL IDO di NW ds determinată in aceleaşi con- 


Polimorfismul altor substa nte medica mentoase este indicat în tabelul 4:44: 
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sa) 


zb 


Tabelul 4.4 4 


Polimorfismul altor substanțe medicamentoase 


Denumirea 
substanței 


ed 


1 


Bolandlol dipro- 
pionat 
Clominorex 


Clodantoin 


Glofenamidá 
Clorfenesin car- 
bamat 
Clormetizoletan 
disulfonat 
Clorindanol 
Clotrimazol 


Dibromsalicil- 
amidá 
Dietilamino- 
salicilat 
Disopiramid 
Dopan 


Etionamidá 
Fluanisoná 


Gestoroná caproat 


Gliburnuridá 
Gualacol gliceri- 
leter 
Isonicotinaldehid- 
tiosemicarbazonă 
Meclofenoxat 
clorhidrat 
Mebutamat 
Medrogeston ` 


Metoclopramid 
clorhidrat 


Meglumin 
Nirexon ) 
Paracetamol 
Metenolon acetat 


Denumirea chimică 
2 


4-Estron-3,17 dloldiproplo- 
nat 
2-Amino-5(p-clorfenil)- 
2-oxazolin 
5(-Etilfenil)-3-(triclor- 
metiltio)-hidantoin 
m-Benzoldisulfonamida 
(3-p-clorfenoxi-2-hidroxi- 
propilcarbamat) 
(5-(2-cloretil)-4-metiltiazol 
disulfonat) 
7-Clorindan-4-01 
1-(oClor-, -difenil-benzil)- 
Amidazol 


4-Diizopropilamino-2-fenil- 
2-2(2 piridil)-butiramida 
4-Metil-5-(biskloretilamino) 
uracil 
12-Etilisonicotinamida 
A'Fluoro-4-(4-0-metoxifenil)- 
-1-piperozinil)butirofenona 
(17-. -Hidroxi-19-nor 

17- -pregn-4-en-3,20 

diona 17, caproat 
1-Endo-2-hidroxi-endo-3- 
bornil-3-(p-tolilsulfonil) ureea 
(3-o-Metoxifenoxi)-1,2- 
propandiol 


(p-Clorfenoxi) acetic acid 


| 2-(dimetilamino)-etilester 


hidrocloric 
2-sec-Butil-2-metil- 
trimetilen carbamat 
6,17-Dimeti1-4,6-pregna- 
dien-3,20-oná 
4-Amino-B-elor-N-(2-dletil 
aminoeti1)-2-metoxibenza- 
mida 
1-Metllamino»1-dozoxl- 
D-gluelt 

Difenilmetan sultonamida 


17-Aeetoxi-1 melt, 
b «androst-1-en-8-ona 


Cc ct T C Go 1» Ny» 


A Ki Lä e. 


Ze t v cC 


p.t Lo 
J; e KI) 
d Së 
A 5 
1103 ; 1105; 11157 176 
1118; 11114; III 174 
I1105—109 ; II185—88 | 174 
1210—216 ; 11172--174 | 160 
I1 74—75 ; 11163 221 
11128 ; 111117; IV 113 
II 91 174 
II 106 174 
II 122 174 
II 90 285 
I 86—88 ; II 97 174 
222 
I 161 —162,5 202 
II 68—72 ; 11155 221 
11125; 111119; 1V86; | 61, 
V 80 90 
1200—205; 11163; 28 
111 83 ` 
11 69—71 221 
B 215—225 236 
C 225—230 ; 
11136; 111120; IV 93 221 
160—80; I1 79—81 221 ' 
11 187—139; 111130 175 
I; 11132—133 174 
11105—109; 11185 —88 | 174 
174 
1185—187; 11172—174 | 174. 
160 
1440—442*K 47 
11 427 —429*K 
11181 ; 111125 207 


27 | Metoclopamid 
clorhidrat 


28 | Penglicodol 


29 | Phenoproporex 
clorhidrat 


30 | Piribedil 


31 | Psilociná 
32 | Piracetam 


33 | Sulfadimetoxazol 

34 | Sulfametilfenazol 

35 | Tiocarlid 

36 | Tinidazol 

37 | Tromantadin 
clorhidrat 

38 | Triflupromazini 
clorhidrat 


39 | Tetracainá 
clorhidrică 


40 | Trental 
41 | Bisacodil* 


42 | 4-Hexilresoreinol* 


43 | Mefanic acid* 


44 | Menadlonă* 


45 | Resorcinol* 


* T» punct de tranziţie termodinamio, tn ° 
| ¡Ma GEI 


rà de topire în kJ/mo 
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4-Amino-5-clor-N(2-dietil- 
aminoetil)-2-metoxibenza- 
mid-hidrocloric 
(2-(p-clorfenil)-3-metil- 
butan-2,3-diol 

(+)-3-( -Metilfenetil- 
amino)-propionitri-hidro- 
cloric 
1-Piperonil-4-2-pirimidinil)- 
piperazin 


2-(2-oxopirolidin-1-11) 
acetamidă 


4,4"-bis(izopentiloxi)- 
tiocarbanilida 
1-(2-Etilsulfoniletil)- 
2-metil-5 -nitroimidazol 


(10-(3-Dimetilamino- 
propil)-2-trifluorometllfeno- 
tiazin-clorhidrat 


3,7-Dimetil-1-(5-oxo-hexil)- 
xantina 


co ua N 


} AH es câl 
= onantiotropio Där mol ; 


11 132—133 


II 75 ; 1161 
11 100—105 


1198; I1 91 
1170-73 ; I1 161 ; UI 


1473—476*K ; 

11 461 —466K ; 

III 450—403^K 
1182—185 ; 11176 —178 


II 117 


1153-157; I1145—149; 
III 79—80 
1163—166 


1422K ; II 413*K ; 
III 407K ; III— IM; 
AH,29 ; AH,15 
II-IE; T, — 308; 
9H +2; IIE; 
7,383; AH, +17; 
1104; 1194; III88; 
IV85; VI53; VII 47 
I 406 —408*K ; 
11 405 —406*K 
II IE ; 
T, 350; AH, +3 
1340K ; II335 K ; 
II- IE; T,312; 
AH, 4- 4,6 
1500—503*K ; 
11 486 — 188*K ; 
IIE; T,302; 
AH, + 2,6 i 
1378—380*K ; 
UA 

4K; UL UM: 
AH, — 1,0 + 0,3; 
Lal NM H AH, — 5,6 
MIM; AH, — 2,3--0,8 
I389K ; II 381*K ; 
II^ IT, 345 ; 
AH, 1,3 + 0,2 


202 
174 


287 


174 


174 


221 


180 


AH; = càldu- 
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5. Implicafiile 
- polimorfismului 


in farmacie 
Beo on uoc. o o A 


5.1. Generalitáti 


Polimorfismul apare destul de frecvent in cadrul preparatelor medica- 
mentoase. După cum se știe, diferitele structuri cristaline ale aceleiaşi 
substanțe, determină modificarea unor proprietăţi fizice ale substanțelor 
respective ca : punctul de topire, punctul de fierbere, căldura de dizolvare, 
solubilitatea, viteza de dizolvare, proprietățile optice, tensiunea de vapori- 
zare etc. Aceste deosebiri dispar in momentul topirii sau a dizolvării substanței, 
respectiv în momentul dispariției reţelei cristaline. 

Proprietăţile termodinamice influenţează stabilitatea, cinetica de dizol- 
vare şi solubilitatea diferitelor forme polimorfe, afectînd net biodisponibili- 
tatea. Modificatiile metastabile sînt mai solubile în apă şi au o reactivitate 
chimică şi biologică superioară modificatiilor polimorfe stabile, proprietăți 
deosebit de importante în utilizarea lor în scop terapeutic (2, 3, 10, 11). 

Din punct de vedere farmaceutic folosirea modificatiilor polimorfe cu 
cea mai ridicată activitate biologică poate duce la obţinerea unor forme 
farmaceutice cu activitate diferită pentru acelaşi medicament, în funcţie de 
forma cristalină și activitatea polimorfului folosit. 

Medicamentele obișnuite utilizate însă în terapeutică sint, de obicei, 
amestecuri în proporţii diferite a două sau mai multe forme polimorfe, cu 
parametrii fizico-chimici diferiți. Din această cauză problema purității poli- 
morfice, a identificării și estimării ei, a efectelor produse asupra solubilitátii 
și biodisponibilităţii, constituie aspecte majore în studiul substanțelor medi- 
camentoase. De altfel, realizarea unor amestecuri de forme polimorfe, in ve- 
derea obținerii unui anumit efect terapeutic, este de recomandat în practica 
medicală și farmaceutică, 

e e NR ae nod ann nu este deci numai o pro- 

gie galenică și biofarmaceutică. Cunoaşterea 
polimorfismului poate duce pe de o parte, în cazul depozitării suspensiilor 
a unguentelor și a altor forme farmaceutice şi cosmetice la schimbări în ceea 
ce privește mărimea particulelor și pierderea din activitate, iar pe de altă 
parte determină alegerea celor mai adecvate forme polimorfe la obţinerea 
soluţiilor și a comprimatelor (15). 
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Semnificația farmaceutică a polimorfismului se poate deduce din fi- 
gura 5.1, care reprezintă soarta unui medicament de la obţinere pînă la elimi- 
narea din organism (4). Din această schemă se poate observa cá în fiecare 
etapă în care medicamentul intervine ca substanță solidă, polimorfismul 


Cole serie: OCINE Ibo polo mu Sn? 
xPEPdIKú>úS> — ————————————— 
Soros eU æ ---------- / Joes 
Pedes a EE (— 2 Arnon? 
Forma Ir mercedis AL AD I Zap 
Conservarea < —======-=-=-- 4 Ab ere 
e^t 
O-E/OUES 
Ap/iisre> 
Elibereres subst bi gehie > 5 Solis 
derre Roi. 6 Acura 
Distri, df. ZE E HIS — MOI EE 


N ACUUNES | 
Lor Sres 


Fig. 5.1. Semnificatia farmaceutică a polimorfismului. 


poate fi un factor care influențează acţiunea substanței respective (4). În 
consecință, polimorfismul influențează sinteza şi analiza substanțelor medica- 
mentoase și a formelor farmaceutice, tehnologia lor de obţinere, stabilitatea 
şi eliberarea substanţelor active din forme farmaceutice în organism, resorbtia 
lor, dependentă de solubilitatea si reactivitatea substanței solide, cu un cu- 
vînt biodisponibilitatea. i 
Sinteza. Formele polimorfe pot prezenta capacități diferite de reacție 
şi ca urmare vor apărea diferențe în sinteza substanțelor medicamentoase. 
Analiza. În controlul farmaceutic de calitate sînt preferate metodele 
fizice (termoanaliza, spectroscopia IR, difractometria de raze X etc.), care 
permit identificarea, studierea și cunoaşterea formelor polimorfe, Acest 
lucru este valabil, atit pentru materiale prime, cit si pentru substanțele care 
au fost izolate din preparate farmaceutice sau chiar din lichide biologice, 
deoarece acestea pot apărea, după condiţiile de cristalizare, în diferite forme 
cristaline cu proprietăţi fizice diterite (23), Fiecare lot nou trebuie să cores- 
pundă din punct de vedere al identităţii chimice, al purității şi a stării cris- 
taline cu cele anterioare, testate pe animale și pe oameni. Modificarea solven- 
pilor de purificare şi cristalizare poate fi însoţită de o modificare neobservată 
a formei cristaline şi efecte clinice nedorite, O atenţie corespunzătoare tre- 
buie acordată solvatilor (1, 3). pi Weine 
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Tehnologia formelor farmaceutice. În tehnica de obținere à Dee o 
farmaceutice, cunoaşterea comportării diferitelor forme polimorhe, prezinta 
o importanță cu totul deosebită pentru transformarea unor poseda rasa e 
active în forme farmaceutice corespunzătoare. În cazul în care. substanțele 
active componente ale unei forme farmaceutice prezintá forme EUM, 
metastabile, la prelucrarea acestora in forma farmaceutică respectivă, ele 
tind să evolueze spre forme stabile-cu activitate biologică inferioară sau chiar 
inactive biologic (1, 21). În acelaşi timp forma stabilă avînd o solubilitate 
inferioară poate duce la apariţia în timp a unor precipitate cristaline, a unor 
aglomerate, a modificării viscozitátii etc. in cadrul formelor farmaceutice 
respective, făcînd astfel preparate de nefolosit. Pages zu 

În cazul în care stabilitatea farmaceutică a preparatului impune folo- 
sirea unei forme polimorfe stabile, structura rețelei sale cristaline, solubili- 
tatea şi reactivitatea sa inferioară, poate influența într-o măsură mai mare sau 
mai mică activitatea sa biologică, biodisponibilitatea substanţei active, obti- 
nînd un preparat farmaceutic cu activitate redusă sau chiar lipsit de acti- 
vitate (1, 21). P m 

Din punct de vedere termodinamic, formele metastabile sint mai solubile 
in apă, au o'activitate chimică și- biologică superioară formelor polimorfe 
stabile, concretizată la administrare printr-o biodisponibilitate superioară 
(2, 10, 11). În cazul in care urmărim o ameliorare a- proprietăţilor - farmaco- 
logice ale compușilor greu solubili, se pot folosi adjuvantii necesari preparării 
formei farmaceutice de administrare, încît aceștia să împiedice evoluția 
formei metastabile, termodinamic mai puţin stabilă, cu activitate biologică 
crescută, spre forma termodinamic” stabilă, .cu activitate biologică redusă 
sau chiar lipsită de activitate. 

În mod analog cînd este de preferat folosirea unei modificatii polimorfe 
metastabile, alegerea trebuie făcută în aşa mod încit transformarea sa într-o 
modificafie stabilă să aibă loc lent într-un interval de timp care să depă- 
seascá administrarea sau conservarea normală a medicamentului prescris. 

În unele cazuri se pot folosi amestecuri, în diferite proporţii a mai multor 
modificatii palimorfe sau o formá unitará amorfá a polimorfilor respectivi. ES 
Ka Aclivitatea. În capitolul 4 sînt descrise exemple de forme polimorte cu 
activitate chimică și biologică, diferită. Palmitatul de cloramfenicol forma 8 
(denumită şi A), cu p.t. mai ridicat (91 —92*C), nu se dizolvă în intestinul 
subtire si este in consecință inactivă. Forma « (denumită si B), cu p.t. 86—88C 
este activă biologic. Farmacopeea română si tarmacopeele din, unel cal 
(S.U.A. Anglia, Australia, Suedia, Norvegia) limitează conținutul M Si 
al uA inactive (A) în preparatele medicamentoase (22, > Dia M RD 

n mod analog, insulina zinc amortă este ușor absorbită si are o durată 


de acțiune relativ scurtă, în timp ce produsul cristalizat e 
L b , | ul Crist H Hp 1 
ne tard p tali este utilizat la. obfi- 


. De asemenea dintre cele douá forme i sn ta dale stea princ 
f , polimorfe ale aspirinei, AI 
morfá II metastabilá, cu p.t. 123—124*C si căldura de 2 ORN a: tis 
are o solubilitate superioară formei I si. administrată intern produce. «aug 
centrafie de două ori mai mare în plasmă, 1 produce.0 can- 


În cazul administrării int Í i i s ; Dx 3 
dminist; erne'a formei anhidre de ampicili „ajunge 

la E concentraţie maximă de 2,2 g/ml după 60 minute, A ia aa eri titi 
nistrarea unei cantități similare, de trihidrat de a tie A prin admi 
maximă de 1,7 g/ml se atinge abia după Lao O poncentratia 
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Comportarea diferită a modificafiilor polimorfe impune deci cunoas- 
terea cit mai detaliată a proprietăţilor fizice şi chimice ale substanţelor poli- 
morfe cristalizate, dind răspuns mai ales la întrebările : care este stabilitatea 
modificatiilor polimorfe, este reversibil sau ireversibil polimorfismul substanței 
solide, adică transformarea ei este enantiotropă sau monotropă, are loc de 
la a formă metastabilă la una stabilă, care este timpul necesar acestei Lrans- 
formàri, care este solubilitatea in vitro si absorbția, deci biodisponibilitatea 
in vivo a substanţei polimorfe metastabile sau stabile etc. 

Tinind seama de consecințele posibile pe care le implică alegerea nejudi- 
cioasă a unei moditicaţii polimorte a unei substanțe medicamentoase incorpo- 
rată într-o formă farmaceutică, cit si de frecvența ridicată a polimorfismului 
la substanțele organice (16), în depistarea acestui fenomen la substanțe medi- 
camentoase active, s-a emis ipoteza dacă nu există anumite tipuri struc- 
turale capabile sá determine o eventuală predispozitie pentru polimorfism. 
Se pare că o evaluare a entropiei si entalpici de tranziţie şi de fuziune, cuplată 
cu comparatia spectrelor IR si a difracției la raze X la serii de compuși chi- 
mici înrudiți din punct de vedere structural, ar putea oferi informaţii utile 
în ceea ce priveşte corelarea frecvenței apariției polimorfismului cu anumite 
aspecte ale structurii chimice (24). 

Alegerea judicioasă a structurii cristaline a principiilor active ar trebui 
să constituie o preocupare de seamă a specialiștilor din domeniul medicamen- 
telor. si care să inglobeze atit aspecte termodinamice legate de stabilitate, 
cunoaşterea structurilor cristaline si a energiei de reţea, cit si pe cele privi- 
toare la comportarea substanței medicamentoase în organism, din care cauză 
folosirea modificatiilor polimorfe în forme farmaceutice, trebuie făcută cu 
prudență. Se impune de asemenea ca studiul actualelor substanţe medica- 
mentoase cristalizate, cit şi a celor ce urmează a fi introduse în terapeutică 
să fie amănunţit cercetate şi din punct de vedere al existenţei formelor poli- 


morfe. 


5.2. Obţinerea şi stabilitatea 
unor forme farmaceutice 


Formele polimorfe influențează in mod simțitor calitatea preparatelor 
farmaceutice atit în ceea ce priveşte stabilitatea cit sia acțiunii lor biologice 
diferite, asa cum vom putea veden în exemplele de mai jos si altele indicate 
în cadrul lucrării, 


5.2.1. Suspensii 
Substanțele medicamentoase încorporate in forme farmaceutice sub 
formă de suspensii apoase sau uleioase pot fl influențate de natura formei 
polimorte atit în ceca ce privește administrarea parenterală, oa urmare a 
creşterii sensibile, a cristalelor (8) cit și a micșorării solubilitáfii şi deci a 
absorbției (17, 20). Se pot produce aglomerări ale produsului activ suspendat 
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vi prin agitare, In urma trecerii de la 
stabilă. Ga urmare, introducerea unor 

H d " 1 1 d H n D si M e 
asttel de preparate în seringi, pentru administrare injectabilă, EECH 
sibilà, iar folosirea lor sub formă de instilafii, colire, este dureroasă (11). 


care să împiedice repartiția sa uniforn 
o formă polimorfá metastabilă la una 


5.2.2. Unguente 


Comportarea polimorfá a grăsimilor, a acizilor şi alcoolilor graşi, ai "APPS 
partiali si glicerinei si ai parafinelor solide, este cunoscut de multá vienes! : 

Se cunoaşte, de asemenea, importanța deosebită pe care o prezintă re- 
teaua de gel pentru structura coloid-chimicá a unguentelor, de care depinde 
posibilitatea de incorporare a componentelor lipofile, si a apet, determinind 
simultan şi proprietăţile reologice ale acestora. 

În cazul unguentului hidrofil, prevăzut în DAB 7, cu o comportare ana- 
loagă fazei polimorfice a alcoolului cetostearic la topire și răcire lentă cristali- 
zeazá la început modificatia «, care se transformă apoi în modificafia 85 
stabilă la temperatura camerii. Alcoolul cetilic și stearic in stare purá, com- 
ponente ale unguentului, cristalizează la început sub forma modificatiei o, 
care trece apoi în modificatia y,, monoclinicá, stabilă. Celelalte componente 
ale unguentului, n-alchilsulfatii şi parafinele nu influențează semnificativ 
tranzitiile fazei la alcoolul cetostearic. Unguentele care au o astfel de rețea 
cristalină a gelului trebuie să fie amestecate, după topire piná în momentul 
în care au atins temperatura camerii, în caz contrar cedează componentele 
lichide, fixate doar mecanic de rețea, în perioada în care are loc transformarea 
fazei polimorfice a rețelei gelului (14). 

În cazul unguentelor care contin ingredientul activ suspendat în baza 
de unguent, pot interveni, la folosirea greşită a unui polimorf, o inversare de 
faze într-o fază mai stabilă, care să ducă la obţinerea unor unguente granu- 
loase, inacceptabile cosmetic sau produse în care ingredientul activ este dis- 
tribuit neuniform (11). 

Suspendarea unei faze metastabile cu solubilitate ridicată în baza de 
unguent, prezintă riscul apariţiei germenilor de cristalizare a unei modifictii 
mai puțin solubile, care duce la schimbarea distribuției mărimii cristalelor 
See ui ca urmare a înlocuirii treptate a formei metastabile de către cea 


g n l , 


Unguentele, cremele, gelur 


ile care i Mi edi 
rea cristalelor hidr conțin apă, pot mări, teoretic, forma- 


atate cu caracteristici de solubilitate modificate. 


5,2,3. Supozitoare 


În cadrul supozitoarelor ' y 
Gs elor pot avea loc tranzitii polimorfe ca 
la modificarea proprietăţ po'imorte care să ducă 
ficat d proprietăţilor fizice ale bazei sau a formei cristaline a sub- 


Formele polimorfe ale b 


produs care suferă o N iei SAO poti casa 


AA obtiner 1 
are a caracteristicelor MASA sui 


sale de topire. Astfel dacă 
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punctul de topire al bazei de supozitoare depinde de temperatura corpului 
animal pentru eliberarea componentului activ, atunci o modificare mică a p.t. 
poate avea consecințe serioase privind utilizarea unor astfel de supozitoare, 


In cazul în care p.t. este scăzut, produsul se poate înmuia sau topi la 
temperatura de păstrare în farmacie, iar dacă punctul său de topire devine 
mai ridicat decit cel anticipat, dizolvarea supozitorului la administrare devine 
necorespunzátoare. 

Untul de cacao, ca multe alte trigliceride care prezintă trei forme poli- 
morte, se intilneste sub patru forme cristaline y cu p.t. = 18%; « (p.t. = 22), 
B (p.t. = 28%) si Q (p.t. = 34,5»). 

Supozitoarele preparate prin topirea untului de cacao la 60— 70^, turna- 
rea in forme si răcire rapidă la frigider, se topesc la 30%, ceea ce face folosirea 
lor impracticabilá vara, deoarece se topesc (lichefiazá ușor) chiar în timpul 
administrării lor bolnavilor. 

Supozitoarele preparate prin încălzirea untului de cacao numai în citeva 
grade peste punctul său de topire, vor avea un punct de topire mai ridicat 
şi se pot administra si minui cu ușurință. 

Untul de cacao topit și încălzit la 60— 70%, la răcire suferă o suprarácire 
si formează cristalele formei «, metastabilá, cu p.t. scăzut, care trece lent în 
forma f' si f. Transformarea este monotropă. 

Moss si Jaminet (19) în studiul lor privind influența procesului de îm- 

bătrînire a supozitoarelor asupra absorbției rectale a paracetamolului, scot 
în evidență unele corelaţii între excretia sa urinară in vivo si procesul de 
imbátrinire a șase baze diferite de supozitoare. Procesul de imbátrinire pro- 
duce o micsorare semnificativă a vitezei de eliminare urinară a paracetamolului 
în funcţie de formulare. După autorii citati bazele de supozitoare lipofile, 
caracterizate prin modificarea unor proprietăți fizice (p.t., proprietăți reolo- 
gice, timpul de lichefiere la 37°C etc.), ca urmare a transformării lor in forme 
cristaline mai stabile, în cadrul procesului de imbátrinire, în timp, nu trebuie 
să fie utilizate la prepararea supozitoarelor rectale care contin SM destinate 
exercitării unor acțiuni sistemice. 
; În unele cazuri poate avea loc o creştere simplă a cristalelor fără modifi- 
carea rețelei cristaline ; caracterul mai moale al bazelor de supozitoare com- 
parativ cu SM activă facilitează uneori creşterea cristalelor mai mari pe 
seama celor mai mici, care le „alimentează“. Are loc astfel o modificare a 
curbei de distribuţie a particulelor componente, care se deplasează spre 
particule mai mari, proces însoţit de o modificare paralelă a biodisponibili- 
táfii, Creșterea cristalelor poate fi Intirziatá prin alegerea unor adjuvanti 
corespunzători, 


5.2.4. Soluţii 


Solubilitatea substanţelor active prezintă o importanță deosebită la 
prepararea soluţiilor, În cazul în care se folosește o formă metastabilă a sub- 


stanţei medicamentoase a cărei concentraţie depăşeşte solubilitatea de echi- 
libru a unei modificafií mai puţin solubile, rezultă o formulare nestabilà 
termodinamic, HE 
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în privinţa formei stabile a sub- 
stă stare perioade relativ lungi 


Unele soluţii care sînt suprasaturate 
stantei medicamentoase pot rămîne în acea 
de timp. 

Formarea intimplátoare a germenilor de cristalizare a formei stabile, 
duce la apariţia cristalelor în soluţie pînă se ajunge la un echilibru față de 
această formă. Astfel de cazuri sint frecvente la substanţele medicamen- 
toase puţin solubile în apă, ca de exemplu ` corticosteroizi. În astfel de cazuri 
rezolvarea se poate face prin adăugarea unui solvent pentru forma polimorfá 
mai greu solubilá. | ; 

In unele cazuri hidratii si solvatii pot cristaliza din solutie din care cauzá, 
in timp, unele solutii injectabile trebuie inlocuite ca urmare a fenomenului 
de cristalizare. În mod analog cristalizează zaharoza, glucoza din siropuri, 
proces care poate fi întirziat prin adăugare de glicerină sau sorbitol. 

În perioada de stocare unele substanțe medicamentoase în stare solidă 
pot suferi transformári, asa de exemplu din cele trei modificatii ale clorhi- 
dratului de tetracicliná modificatia III, în care se transformă în scurt timp 
si modificatia I-a, formează uşor un hidrat. Din aceastá cauzá se recomandá 
sá se utilizeze în colire, exclusiv modificatia II care nu este higroscopicá (6). 


Soluţiile injectabile care contin cristale trebuie verificate in mod regulat 
în privința creșterii cristalelor în cursul perioadei de valabilitate a produsului 
comercial; limitele impuse de Casa producătoare sau de farmacopee în ceea 
ce privește distribuția mărimii cristalelor, trebuie respectat în mod obliga- 
toriu pe întreaga perioadă de conservare și valabilitate. 


5.2.5. Pulberi 


„ Folosind diferența de densitate a polimorfilor enantiotropi, polimor- 
fismul s-ar putea folosi în industria farmaceutică la prepararea unor medica- 
mente sub formă de pulberi fine de ordinul micronilor, obţinute astăzi prin 
metode de micronizare. Astfel încălzirea peste temperatura lor de DM 

mare in alt polimorf a unor modificatii polimorfe ale aceleiasi substan 
E EU MU și răcirea lor la temperatura camerei, poate bates 

Odilicări în structura cristalelor respective care să ă reri 

(divizarea) lor în particule foarte fine. Ee 
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Si p , facilit formarea pulberilor foarte 


Polimorfismul influenţează si ilitat imi 
I luenfeazá şi stabilitatea chimică a unor 
B nu. Hed fie ds adsorbiti la ES ls d EM 
i. fie SC : M 
Hope gard modului diferit de absorbtie a luminii de către 
Macek (17) a arătat că penicili i 

i penicilina G sodică s 
ce amaria, prin evaporare din soluţie, are o PUN 
pentellinel E scale i: potasice cristalizate. Astfel pe 
3 este rezistentă la căldura uscată für 
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5.2.6. Comprimate 


Comportarea la tabletare a unor pulberi, in care ingredientul activ se 
găseşte în proporție mare, este diferită și se datorește structurii interne a 
cristalelor mai ales anizotropiei, coeziunii și durității lor. Formele polimorfe 
àle aceleiaşi substanțe medicamentoase, pot prezenta, din cauza structurii 
cristaline interne comportári diferite la tabletarea lor. În astfel de cazuri 
sînt preferate formele polimorfe care se pretează cel mai ușor la tabletare (9). 


Bürger A. (5) a cercetat influența polimorfismului la clorpropamid asupra 
proprietăților comprimatelor. Punctele de topire ale ambelor forme de încor- 
porare (II gi III) se deosebesc numai cu 3°C, în timp ce proprietăţile fizice 
ale comprimatelor obţinute (75%, substanță activă) sînt mult diferite. Clor- 
propamidul, forma II si III, alături de 25%, adjuvanti s-a supus la trei presiuni 
de. tabletare diferite. Autorii au comparat „in vitro“ vitezele de eliberare a 
substanțelor active, rezistența la rupere si porozitatea comprimatelor obti- 
nute folosind 18 șarje diferite, cînd au observat următoarele diferente : 
1) Comprimatele cu forma III stabilă, care au greutatea specifică mai mare 
au rezistenta.la rupere de. 1,25 si 3,54 C.P. Comprimatele cu forma II, cu 
greutate specifică mai mică, au necesitat o forță de desfacere de 6,42— 10,20 CP. 

"^9)'Porozitatea' comprimatelor ca forma III à fost aproximativ dublă 
față de a comprimatelor cu forma II. x 


3) Din. rezultatele de măsurare a densitátilor aparente si a vitezei de 
eliberare rezúltă că forma II este mar uşor deformabilá plastic. 

4) În ciuda rezistenței mai mari la rupere a comprimatelor cu forma II, 
acestea au avut o viteză de desfacere egală si o viteză de solvire mai mare 
decît a comprimatelor conținînd forma III. dead 

Deci forma II se poate comprima direct mai ușor obtinindu-se tablete 
mai bune. Autorii ad dedus cá din. două forme date $e comprimá mai uşor, 
cea cu entropia cea mai mare. Aceste rezultate au fost deduse din compor- 
tarea ambelor forme de solvire, la topire şi. din rezultatele spectrelor IR. 
0 serie de'exemple au confirmat că numai prin modificarea formei crista- 
line sau a repartitiei mărimii granulelor substanţei active, e posibilă o com- 
primare directă. Astfel, pentru comprimarea directă a clorpropamidului se 
preferă cristale cu diametrul de 0,5—1 mm şi de formă sferică care să permită 
multe puncte de contact şi formarea legăturilor necesare interparticulare. 

Hüttenrauch și colab. (12, 13) au arătat că a-lactoza mai densă formează 
comprimate mai puţin rezistente decit monohidratul de a-lactozá cu greu- 
tatea specifică mai mică. 

Caramella C. şi colab. (7), lucrind cu două forme diferite de tablete de 
sulfametoxidiazină, au constatat diferenţe în vitezele de eliberare a substanței 
active, ele nu pot fi atribuite polimorfismului, ci proprietăților mecanice ale 
substanţei active care pot fi influențate în mare măsură de adjuvantii folo- 
siti (75%), 

Summers și colab, (23) au arătat că formele polimorte ale barbitalului 
| au o comportare diferită fatá de curgerea plastică la comprimare. 

În cazul comprimatelor sublinguale cu forme metastabile este necesar 
a se lua măsurile corespunzătoare ca SM activă sá nu se transforme într-o 
| formă mai stabilă și mai puțin solubilă, în cursul procesului de comprimare. 
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dezagregare trebuie să aibă loc 
țin solubile, ar putea constitui 


In schimb în cazul comprimatelor a căror 
lent, utilizarea unei forme polimorfe mai pu 


un avantaj. S NEUE 
Comportarea SM active fafá de solvenţii utilizaţi in cadrul procesului 


tehnologic de obținere à comprimatelor (granularea umedă a pue etc.), 
trebuie urmărită atent, de asemenea pulverizarea ingredientelor sias Ed 
trebuie urmărită cu multă atenție pentru a se evita modificarea structuri 


lor cristaline. 
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6. Metode de cercetare 
a polimorfismului 


+ e 


În studiul polimorfismului se folosesc metode fizico-chimice și biologice. 

Metodele fizico-chimice dau indicaţii asupra existenței eventuale a poli- 
morfismului, a proprietăţilor diferitelor modificatii polimorfe, a constantelor 
lor termodinamice și asupra transformărilor din cadrul preparatelor gale- 
nice (9). 

Metodele biologice urmăresc comportarea diferitelor forme polimorie 
în organism, determinarea vitezei lor de absorbție, a concentraţiei sanguine 
si a excretiei urinare ; ele sînt de fapt metode farmacologice curente (17). 


6.1. Metode fizice 


Dintre metodele fizico-chimice folosite pentru decelarea formelor edifi- 
ciului cristalin şi determinarea constantelor termodinamice ale diferiților 
polimorfi, mai utilizate sînt: 


6.1.1. Cristalografia optică 


În lucrarea sa de cristalografie, Biles J. A. (2) a discutat cristalografia 
optică și aplicaţiile ei la identificarea polimorfilor. 

Observarea cristalelor la microscop, în lumină ordinară sau polarizată, 
determinarea indicelui de refracție, izotropia si anziotropia acestora, permite 
unui cristalograf experimentat identilicarea stării polimorte a unci substanțe. 
Diferiţii polimorfi ai unui cristal pot aparţine uneia sau mai multor clase 
depinzind de efectul transmisiei de lumină în diferite direcții prin cristale. 
Astfel, în cristalele izotrope, viteza luminii și indicii de refracție dependent 
de ea, au aceeași valoare în toate direcţiile, în timp ce la cristalele anizotrope 
pot exista două sau trei viteze diferite ale luminii şi deci indici diferiți de 
refracție, 

Diferitii polimorfi, avînd structuri interne diferite apartinind diferitelor 
sisteme cristaline, vor avea indici de refracție diferiți. 
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u o instalaţie de încăl- 
econizată de Köfler 


Cu ajutorul microscopului P EI metodi e 
i respectiv de răcire (termomicroscopla), met icd 
(14), oe (18) si Gerten de Kuhnert-Prandstiitter (15) se poate 
determina : d 

— existența polimorfismului ; 

— gradul de stabilitate al formelor metastabile ; 

— temperatura de tranziţie şi punctele de topire ; AO 

— viteza de tranziţie într-un interval larg de temperatură și în diferite 
condiţii fizice, 

Folosind cristalografia optică Biles J. A. (2) a studiat polimortismul 
unor hormoni steroizi, iar Trivedi J. și colab. (30) au descris proprietățile 
optice ale hidratilor de ouabainá, 

În cadrul numeroaselor cercetări efectuate la Institutul de Farmacognozie 
al Universităţii din Innsbruck (Austria) de către Kuhnert-Brandstátter 
şi colab., în Japonia de către Watanabe, Tanaka, Yokoyamo, Umeda, Ku- 
roda etc. (31, 32) si multi alți cercetători din alte ţări, această metodă a fost 
şi este utilizată curent în studiul polimorfismului derivaţilor barbiturici 
(4.2.11), hormonilor steroizi (4.2.8), sulfamidelor (4.2.2) şi alte multe substanțe 
medicamentoase, indicate în cadrul prezentei monografii. 


6.1.2. Difractia razelor X 


Determinarea structurii reticulare a unei substanţe cristalizate se face 
în mod curent prin roentgenografie și mai rar prin electronografie sau neutro- 
nografie. Metodele roentgenografice de cercetare a structurii substanțelor 
cristaline se bazează pe relația fundamentală a lui Woltt-Bragg : 


2dsina=n A (6.1) 


care permite determinarea distanţei dintre planele reticulare care corespund 
unui anumit unghi « de difractie sau de reflectie selectivă. 


i În funcție de proba analizată si de compoziția spectrală a radiației folo- 
site, există trei metode principale diterite de analiză roentgenostructuralá : 
— metoda Laue, care foloseşte un cristal fix şi un fascicul policromatic 
de raze X; 
— metoda cristalului rotativ cu monocr 


modifică în continuu unghiul de incidență s 
raze X ; 


— metoda Debye-Scherrer, care foloseşte un 


lină) care confine cristale avind toate orientările 
cromatice, 


În funcție de poziția ionilor, atomilor, sa 
, » Sau moleculelor car E 
Dr erte? e e CHE cristaline sub teren de ză A ga den 
caracteristice de difracție a razelor X, te di 
mite poziţii d cu intensitAji diferite în funcţie dee mate din Pleuri în anu- 


ura formei polimorte. 
Difraejia razelor X permite diferentierea subs S 

ub i 
amestec în forma fazelor lor bet liecare SEN aa o n 


producind liniile sale de difracție, independent de dun Mt nr 


istal rotativ sau oscilant, care 
| un fascicul monocromatic de 


policristal (pulbere crista- 
posibile şi raze X mono- 
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Această metodă nedestructivă foloseşte cantităţi foarte mici de sub- 
stantá, care pot fi recuperate, permite estimarea proprietăţilor unei forme 
polimorte într-o pulbere de analizat, dar nu dă însă indicații privitoare la 
stabilitatea formelor polimorfe. Deoarece picurile difracției sînt aditive pentru 
amestecuri de compuşi, trebuie avut grijă ca probele analizate să nu conțină 
impurități. Această metodă este frecvent folosită, de obicei alături de alte 
metode, la studiul formelor polimorfe. 

Astfel Masatosohi, (21) utilizînd difractia razelor X a arătat că forma 
amorfă a palmitatului de cloramfenicol este constituită din două forme meta- 
stabile 3 si sub-«. Spectrele de difractie a razelor X ale celor două forme sînt 
diferite : forma sub-« prezintă picuri foarte largi cu poziţii similare formei « 
dar cu intensitáti mult mai slabe. 

Utilizînd difractia razelor X Bartoletti A gi colab., au descris o formă A 
solubilă şi una B metastabilă de clorhidrat de clordiazepoxid. 

Kaliszan R. si Hác E. (13) folosesc această metodă la descrierea clatra- 
tilor barbitalului conținînd 4,9% CaBra. 

Cu ajutorul spectrofotometriei de raze X, Callow și Kennard (8) au 
descris cinci forme cristaline ale acetatului de cortizon. 

Matsunga J. (22), confirmă prin metoda difracției razelor X existența 
celor trei forme polimorfe de fenilbutazonă, iar Pearson şi col. (24) tot trei 
modificafii polimorfe ale oxiclozamidei. 


6.2. Metode termice 


Metodele termice se bazează pe stadiul modificărilor proprietăților fizice 
şi chimice în timp, la temperatură constantă sau în regim programat de tem- 
peratură (la încălzire sau răcire). Astfel prin încălzirea programată a unei 
SM se poate decela modificatii cristaline, topirea lor parțială, decelarea mole- 
culelor solvatate, utilizind un montaj cu ulei de parafină sau cu gel de silcon 
se determină p.t. sau domeniul de topire cuprins între temperatura la care 
apar primele picături de lichid si aceea la care dispar ultimele cristale, puri- 
tatea substanţelor, interacțiuni între substanțe, etc. 

Tehnicile analizei termice mai frecvent folosite sînt : analiza termogravi- 
metrică (ATG); analiza termică diferenţială (ATD) şi analiza calorimetrică 
diferențială (DSC) şi metoda combinată ATD-ATG. 


6.2.1. Analiza termogravimetrică (ATG) 


Analiza termogravimetrică se bazează pe urmărirea variaţiei greutății 
substanțelor în funcţie de temperatură în cursul încălzirii lor, de obicei uni- 
forme. Prin reprezentarea grafică greutate-temperatură se trasează curba 
termogravimetrică sau termograma substanţei respective, 

ATG este folosită cu succes la studiul pseudopolimorfismului, În termo- 
grama solvatului prezența solventului se manifestă printr-un endoterm în 
formă de clopot care precede lichefierea, deosebindu-se astfel in mod evident 
de endotermele de fuziune si de schimbare a structurii cristaline în stare solidă. 

Pelizza G. si colab. (25) foloseşte ATG si DSC la studiul formelor solva- 
tate S I, S II, S III si S IV ale rifampicinei. 
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6.2.2. Analiza termică diferenţială (ATD) 


Cid o substanță suteră tranziţie de fază, căldura este Le m 
degajată. În ATD, pierderea sau cistigarea de căldură care rezultă ip mot i 
ficările fizice sau chimice care au loc într-o probă, se înregistrează in Oh 
de temperatură deoarece substanța se încălzeşte cu o vitezá D al Je 
exemplu, topirea, fierberea, sublimarea, vaporizarea, inversarea det 
cristaline, tranzitiile solid-solid și pierderea de apă, de solvent, produc în gene- 
ral fenomene endoterme în timp ce cristalizarea produce fenomene exoterme. 

Pe curba termodiferentialá procesele exoterme apar sub forma unor 
picuri îndreptate în sus, iar cele endoterme sub forma unor picuri îndreptate 
în jos. i 

Forma unei curbe ATD în condiţii stabile este caracteristică substanței 
cercetate, fapt care permite folosirea metodei la caracterizarea și identifi- 
carea substanţelor si a formelor polimorfe. În acest ultim caz, transformarea 
formei nestabile, mai bogată în energie într-o formă stabilă, este însoţită 
de o degajare de energie sub forma de căldură (căldură latentă de transfor- 
mare polimorfá), curba ATD indică în astfel de cazuri exoterme la încăl- 
zire ; dacă la răcire nu se înregistrează nici un efect termic, înseamnă că 
transformarea respectivă a fost monotropă (ireversibilă). 

Unul din avantajele analizei termodiferentiale este capacitatea de a 
calcula căldura de tranziţie de la un polimorf la altul. Guillory folosind ATD 
a calculat căldurile de tranziţie ale polimorfilor metilprednisolonei şi a unor 
sulfamide. 

Masse J. şi colab. (20) au folosit ATD şi DSC la identificarea solvatilor 
de succinilsulfatiazol. 

Miller B. W. (23) a folosit ATD si ATG la studiul pseudopolimorfismului 
stearatului de magneziu. 

. Tawaschi J. citat din (29) a folosit ATD şi ATG la studiul formelor I 
şi II ale aspirinei. 

Borka L. (5, 6) a indicat cu ajutorul ATD existenţa a trei forme poli- 
morfe cristaline A, B si C ale palmitatului de cloramfenicol si a unei forme 


amorfe și a corelat activitatea lor biologică cu căldura 1 i e 
de la o formá la alta etc. £ a lor de topire variabilă 


6.2.3. Analiza calorimetrică diferențială 


Analiza termică diferențială (A i i 
(Differential Scaning E MU hu DSC) E 
diul polimorfismului. În primul caz diferența de te 
E măsurată în cursul unui program de încălzire sau răcire 
Aa Sch, GA de temperatură este cauzată de un proces exoterm 
analiză (DSC) iezi UE azi De de dar aut Sue Hale de 

i rent 'gie neces - 
Pue ta KE în probă si în referință în cursul bird abscrbiéi 
SE imita RE probe de ordinul miligramelor, ea indică co s 
REAR en nje nainte, în timpul si după topire, si permite d EE 
vá și cantitativă a purității SM plecind de Gë a SSC 
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alorimetrică diferenţială 
înt larg utilizate în stu- 
mperatură între probă şi 


Curba de topire a unei substanțe obținută prin analiza calorimetricá 
diferențială permite cunoaşterea p.t dependent de unele condiţii experi- 
mentale ca : viteza de încălzire, proba de încercare, mărimea cristalelor ete. 
(26). Din examinarea vizuală a curbei analizei termice diferențiale, inregis- 
trată în citeva minute, se poate estima puritatea probelor cercetate piná la 
0,2 mol %. 

Curba de topire permite calcularea entalpiei de topire și evaluarea puri- 
tăţii unei substanțe după raportarea rezultatelor la cele obținute pe o probă 
de referință. Curba de etallonare se stabileşte în prealabil pentru aparatul 
respectiv cu ajutorul unor substanțe organice a căror punct de topire este 
bine precizat (acid benzoic, sultapiridină) sau chiar cu ajutorul substanței 
de determinat, 

Fractiunea molară a unei impurități conținute poate fi determinată 
din curba de fuziune cînd ea este total solubilă în componentul principal cu 
formarea unui eutectic, În cazul formării unei soluții solide între compo- 
nentul principal si impuritatea conținută, metoda poate fi utilizată în cazul 
în care impuritatea este cunoscută (19), 

Micşorarea p.t. al amestecului este dat de ecuația Van't Hoff modificată 


Tar e EIN 

T, = T "AH, F (6.2.) 
unde: X = fracțiunea molară a impuritáfii ; To == temperatura de topire 
a compusului principal in °K; T, == temperatura de topire a fracțiunii FE 
a substanţei topite in °K, 1/F = inversul fracțiunii substanţei topite ; AH, = 
= entalpia de topire în cal.mol.”!. 

La topirea unei substanțe care conține o cantitate mică de impuritate, 
ea trece total în stare lichidă la punctul de topire al eutecticulului ; concen- 
trafia în impuritate al fazei lichide scade cînd cantitatea de substanță topită 
crește. Aplicarea ecuaţiei (I) este limitată de concentrația impuritátii, care 
diferă, după autori între 1—5% (11). 

Utilizarea analizei termice diferenţiale este limitată la substanțele medi- 
camentoase stabile în domeniul lor de topire; în cazul substanțelor putin 
SS încălzirea lor trebuie făcută cu o viteză ridicată de ordinul a 10? min”! 

În cazul formării de soluţii solide, metoda poate fi utilizată în cazul în 
care se cunoaște natura impurităţii, ceea ce permite stabilirea diagramei 
impuritate—substan[á activă şi deducerea condiţiilor şi posibilităţilor ei de 
aplicare (11). Desi determinarea cantitativă a purității necesită efectuarea 
a numeroase calcule, cu utilizarea în unele cazuri chiar a ordonatelor (10), 
estimarea purității prin cercetarea vizuală a curbei de topire este simplă si 
prezintă un mare interes practic. Utilizarea cu succes a analizei termice dife- 
renfiale necesită cunoaşterea limitelor ei (10), endoterme, topirea, tranziţii 
şi exoterme, recristalizări care permit stabilirea diagramei de fază, DSC con- 
stituie o metodă excelentă de detectare si studiu a formelor polimorte în cazu- 
rile în care (6): 

— Inversarea structurii cristaline sau topirea formelor metastabile 
au loc în mod abrupt, 

— Există o diferență de cel puţin 3—4*C între p.t, a celor două forme 
polimorfe, În cazul în care tranziţiile polimorfe sint lente sau p.t, sint foarte 
apropiate, metoda termomicroscopicá este de preferat, deoarece permite 
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iteză mică sau chiar 
o urmărire a tranzifiilor solid-solid care au loc lent, cu o VASA NER d 
separarea unui domeniu mai larg de topire in două-trei p.t. 
in care separarea este cauzatá de forme polimorte. rasa perrito 
Utilizarea combinatá (concomitentá) a termomicro Sos MES olita 
o primá observatie vizuală necesară detectării 51 eee PN BL 
tive ale formelor polimorfe, cu DSC care permite OO a NA Ee 
tive care au loc în cadrul NT S RED: See s dee Se 
eraturii, a permis multor autori obțin la SUPA 
polimortisiului SM cercetate. Menționăm pe această SE ee 
de către Borka, privitoare la existența a numai două modi GE pens es 
si II ale acizilor palmitic si stearic. Punctele de tranziție e Ze) AM 
valorile de 40 —42*C pentru acidul palmitic și 52—53? pentru acidu i 


6.3. Dilatometria 


Se bazeazá pe másurarea variatiei volumului produs de efecte termice 
sau chimice si permite trasarea unor curbe care indică trecerea de la o formă 
polimorfá la altă formă polimorfá. t à ; 1 

Ravin si Higuchi folosesc această metodă la studiul polimorfismului 
untului de cacao. 


6.4. Spectroscopia in infrarosu (IR) 


Spectroscopia IR, introdusă pentru prima dată in U.S.P. XVI pentru 
identificarea unui număr mare de substanțe medicamentoase organice in 
domeniul spectral 0,8—300 u, a fost adoptată de toate farmacopeele, inclusiv 
cea română ed. VIII, deoarece are o mare specificitate, fiecare SM avînd un 
spectru IR caracteristic şi propriu. 


Pentru determinări calitative şi cantitative de SM, un interes deosebit 
prezintă domeniul cuprins între 2—25 yp. 

„Spectrele IR sînt formate din benzi de absorbție reprezentate printr-o 
serie de maxime şi minime care corespund la diferite stări de vibratie-rotatie 
ale moleculelor la care participă un ansamblu complicat de atomi, care pot 
efectua numeroase tipuri de mișcări şi ceea ce determină ca fiecare substanță 
să prezinte un spectru strict individualizat. Cu cît SM are un grad mai înalt 
de simetrie, cu atît numărul benzilor active în IR este mai mic. 


e l Apariția 

SE benzi suplimentare. comparativ cu spectrul substanţei pure, permite 

iq SC unor impurități ; în cazul în care concentrația lor este mai mare 
Eb 


La identificarea diverșilor polimorti, pri i 
tifica , Prin spectroscopia IR se utili 
e e SE de potasiu sau a as sa în nujol eege 
1 e lormele polimorfe prezintă acelaşi spectru. Treb i itată 
a tt Austen de polimorfe pentru a Ge GE 
EE Sieg în forme mai stabile. Asttel în funcţie de intensitatea şi 
A laude ui de mărunţire a KBr si a probei, a presiunii de comprimare 
LE. a RUDI Si, forme polimorfe prin spectroscopie 
, dé "ER unor transformări polimorfe. Ex H ibili 
transformării formei f inactive, stabile, cu i t. 942 a EE de 
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fenicol, în forma «, metastabilă, cu p.t. 91%, activă (4.2.1.5) evaluare care ar 
putea eticheta SM ca corespunzătoare din punct de vedere analitic, Baker (1) 
a arătat că a-naftalenacetamida si acidul 2-aminobenzoic, au suferit trans- 
tormări de la o formă polimorfá la alta în cursul preparării pastilelor. În general 
transformarea formelor polimorfe monotrope decurg de la forma metastabilă 
spre cele mai stabile şi în final la forma stabilă. 

În mod analog Borka (3, 6) a arătat că rotenona se transformă din forma 
metastabilà II, cu p.t. 164° în forma stabilă I, cu p.t. 184°, în timpul preparării 
pastilelor cu KBr în vederea determinării spectrelor IR. 

De asemenea, clortrimazolul, forma II, cu p.t. 106, se transformă lent 
in forma I, cu p.t. 144*, operație inițială de măcinare, din care cauză este 
posibilà inregistrarea spectrelor IR a formei II, in pastile de KBr (4). 

n toate cazurile de acest gen pentru identificarea prin spectroscopie IR 
a unor astfel de forme polimorfe care se pot transforma în cadrul operaţiilor 
de preparare a pastilelor probei cu KBr, se recomandă ca determinarea spec- 
trelor sà se facá in nujol. 

Prezența unor legături de hidrogen, a solvatilor, a tautomeriei enolice, 
la substanțe polimorfe în stare cristalină produce modificări ale unor legă- 
turi răspunzătoare de vibraţiile interatomice, îngreuind astfel identificarea 
acestora. 

În studiul polimorfismului spectroscopia IR constituie alături de difractia 
razelor X și ATD un mijloc de cercetare deosebit de important. SpectroscopiaIR 
alături de alte metode a fost larg utilizată la identificarea formelor polimorfe 
ale hormonilor steroizi (4.2.8), (16, 17, 6) a sulfamidelor hipoglicemiante 
(4.2.14), (7, 17), ale derivatilor barbiturici (4.2.11) si ale altor multe substante 
medicamentoase prezentate în această lucrare. În cazurile în care spectrele IR 
ale diferitelor forme polimorfe sint identice (forma A şi C ale palmitatului 
de oaie COL etc.), metoda nu poate fi utilizată si se preferă difractia 
razelor X. 


6.5. Spectroscopia de rezonanță magnetică (RM) 
6.5.1. Spectroscopia de rezonanță magnetică protonicá (RMP) 


Spectroscopia de rezonanță magnetică protonică (RMP) a fost 
folosită de către Chapman si colab. (12) la identificarea celor şase forme 
polimorfe ale cefaloridinei. ' 

Măsurările RMP confirmă nu numai 'structura dar dau şi informații 
cantitative asupra solventului si a altor impurități, care pot îi foarte utile 


în stabilirea numărului de moli de solvenți solvatati din compusul studiat. 


6.5.2. Spectroscopia de rezonanță magnetică nucleară (RMN) 


Curba absorbției de energie electromagnetică a unei substanțe în funcţie 

e cîmpul magnetic aplicat (sau frecvența acesteia) constituie spectrul RMN 
al substanţei respective. S 

. 9€ știe că protonii şi electronii care poartă sarcini electrice execută o 

mișcare de rotaţie în jurul axei lor proprii şi se comportă ca dipoli magnetici. 
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netic exterior ele se orien- 
diație electromagnetică 


de frecvență adecvată, În cazul în care protonii şi electronii sînt aranjați 


SCH 
Dach aceste particule sint supuse unul cîmp E o 
tează în anumite direcții și pot interacfiona cu 


i ipolii ici se i 'azá reciproc. 
în atomi şi în molecule diferite, dipolii magnetici e E ere oue 
Studiul complex al modului în care dipolii ous os apis p 4 UPS TEE 
exterior permite obtinerea unor informații asupra structul f 


respective. : í 3 2 

i i todă la studiul polimorfis 
Chapman şi colab. (12) au folosit această metod: | ; 
mului ONERE iar Simmons D. L. (28) à studiat cu ajutorul See 
metode cele trei forme polimorfe ale clorhidratului de clordiazepoxid, notate 
cu A, B si C, ea poate fi utilizată si la identificarea solventilor de cristalizare, 


a solvatilor. 
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